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ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién
del cancer de eséfago

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Actualmente se estan produciendo cambios importantes en el mundo del tratamiento oncolégico con
la introduccién de nuevos farmacos y nuevas dianas terapéuticas, por lo que tenemos que asegurar el
mejor empleo de los recursos disponibles sobre la base de la mé&xima evidencia posible. El gran reto ac-
tual es la evaluacion de estas nuevas estrategias terapéuticas y tecnoldgicas con criterios de eficiencia
y con un esfuerzo continuado de evaluacién de los resultados.

En este escenario, es clave alcanzar un liderazgo clinico potente mediante un modelo basado en el con-
senso profesional y la capacidad de colaboracion entre diferentes centros. Las guias de practica clinica
(GPC) son un instrumento fundamental para ofrecer una atencién basada en la evidencia y que nos
ayude a mantener la equidad terapéutica entre los pacientes. Por lo tanto, el desarrollo, la implantacién
y la evaluacion de resultados de las GPC se consideran herramientas idéneas para la practica de la
atencién basada en la evidencia. Ademas, las GPC constituyen un elemento fundamental para una dis-
cusién terapéutica con el paciente que permita llegar a una toma de decisiones compartida. En nuestro
ambito las denominaremos ICO-ICSPraxis.

Objetivos:
e Desarrollar y difundir esta ICO-ICSPraxis para homogeneizar el tratamiento del cancer de eséfago.
* Disminuir la variabilidad terapéutica entre los pacientes tratados en los distintos centros participantes.

e Implementar y evaluar los resultados de la terapéutica en los pacientes con cancer de eséfago trata-
dos de acuerdo con las recomendaciones de esta guia.

DESCRIPCION DE LA ENTIDAD CLINICA OBJETO DE LA GPC

El cancer de eséfago (CE) es el vigésimo en incidencia en Espafia y el séptimo en todo el mundo.* Segiin
datos de 2018, a escala mundial, el cancer de es6fago comparte el séptimo lugar con el cancer de cérvix
en ambos sexos y todos los grupos de edad con 572.034 (3,2%) casos nuevos.” En cuanto a Europa, en
2018 esta clasificado en el lugar nimero 20, con 59.051 (1,3%) casos nuevos.® Esto es logico puesto que
es una patologia con mayor incidencia en Asia, donde el Sudeste asiatico ocupa el sexto lugar, con un
total de 84.996 (4,2%) casos en el mismo afio.*

En Espafia, la incidencia es semejante a la de Europa, con 2.311 (0,85%) casos en 2018. Seguin la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), la estimacién de casos de CE para 2021 es de 1.885 en hombres
y 354 en mujeres.* En los ultimos anos, la incidencia del adenocarcinoma del tercio distal del eséfago y
de la unién gastroesofagica se ha incrementado de forma paralela a la enfermedad por reflujo gastroe-
sofagico, especialmente en personas con un indice de masa corporal alto.

En Catalufa se calcul6 una incidencia de 311 casos anuales para hombres y 305 para mujeres en el
periodo 2008-2012.° Las tasas més altas de cancer de eséfago se registran en el Pais Vasco, Canarias,
Galicia y Asturias.®

En Espana, los tipos de cancer con peor prondstico (supervivencia inferior al 20% a los cinco afios) son
la leucemia mieloide aguda y los canceres de vesicula y tracto biliar, encéfalo, higado, pulmoén, eséfago,
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pancreas y pleura. Este conjunto de tumores se diagnostican generalmente en fases muy avanzadasy
no tienen tratamientos efectivos.® En cuanto a mortalidad, segin cifras de 2018, el cancer de eséfago
fue la sexta causa de muerte por cancer, con 508.585 (5,3%) muertes en todo el mundo, precedido por
los canceres de pulmén, higado, estdmago, colorrectal y mama.? En Europa se registraron 50.117 dece-
sos en 2018° y en Asia, donde es la sexta causa de muerte por cancer, se registraron 76.212.*

Identificacion de la poblacién de estudio

Pacientes adultos diagnosticados de cancer de es6fago

Equipo de desarrollo de la guia

Autores

Maria Alsina Maqueda. Oncéloga médica. Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitari Vall
d’'Hebron y Vall d’'Hebron Instituto de Oncologia (VHIO). Barcelona.

Margarita Alvaro Pardo. Geriatra. Servicio de Cuidados Paliativos. ICO Badalona.

Pierluigi Bavestrello. Oncélogo radioterapico. Servicio de Cuidados Paliativos. Instituto Catalan de
Oncologia. ICO L'Hospitalet.

Anna M. Boladeras Inglada. Oncoéloga radioterapica. Servicio de Oncologia Radioterapica. ICO
L'Hospitalet.

Marta Bonet Beltran. Oncéloga radioterapica. Servicio de Oncologia Radioterapica. Hospital Universitari
Arnau de Vilanova. Lleida.

Mariona Calvo Campos. Oncéloga médica. Servicio de Oncologia Médica. ICO L'Hospitalet.
Eugeni Canals Subirats. Oncélogo radioterapico. Servicio de Oncologia Radioterapica. ICO Girona.
Monica Caro Gallarin. Oncéloga radioterapica. Servicio de Oncologia Radioterdpica. ICO Badalona.

Maria Josep Carreras Soler. Farmacéutica especialista de &rea. Servicio de Farmacia. Hospital
Universitari Vall d'Hebron. Barcelona.

Gloria Creus Costa. Dietista nutricionista. Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Unidad de Dietética
y Nutricién Clinica. Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat.

Cristina Fernandez Lopez. Farmacéutica especialista de &rea. Servicio de Farmacia. ICO L'Hospitalet.
Albert Font Pous. Oncélogo médico. Servicio de Oncologia Médica. ICO Badalona.
Maica Galan Guzman. Oncoéloga médica. Servicio de Oncologia Médica. ICO L'Hospitalet.

Marta Gilabert Sotoca. Farmacéutica especialista de area. Servicio de Farmacia. Hospital Universitari
Arnau de Vilanova. Lleida.
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Raquel Guardefio Sanchez. Oncéloga médica. Servicio de Oncologia Médica. ICO Girona.

Silvia Guerra Pri6. Farmacéutica especialista de area. Servicio de Farmacia. ICO Girona.

Gloria Hormigo Rubio. Enfermera. Servicio de Oncologia Médica. ICO L'Hospitalet.
Clara Lezcano Rubio. Farmacéutica especialista de area. Servicio de Farmacia. ICO Badalona.

Sandra Merino Varela. Oncéloga médica. Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitari Sant
Joan de Reus.

Félix Mufioz Boza. Oncoélogo médico. Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitari Sant Joan
de Reus.

Robert Montal Roura. Oncélogo médico. Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitari Arnau de
Vilanova. Lleida.

Begona Navalpotro Yagiie. Oncéloga radioterapica. Servicio de Oncologia Radioterapica. Hospital
Universitari Vall d'Hebron y Vall d’'Hebron Instituto de Oncologia (VHIO). Barcelona.

Francisco Javier Ramos Pascual. Oncélogo médico. Servicio de Oncologia Médica. Hospital de Sant Pau
i Santa Tecla. El Vendrell.

Olbia Serra Solé. Oncéloga médica. Servicio de Oncologia Médica. ICO L'Hospitalet (Hospital Duran i
Reynals - Hospital Moises Broggi).

Valerie Rodriguez Guzman. Oncéloga médica. Servicio de Oncologia Médica. Hospital Verge de la
Cinta. Tortosa.

Jorge Trilla Martin. Oncologo radioterapico. Servicio de Oncologia Radioterapica. Hospital Universitari
Sant Joan de Reus.

Nuria Virgili Casas. Endocrinéloga. Unidad de Dietética y Nutricién Clinica. Hospital Universitarl de
Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat.

Coordinacién

Consuelo Jordan de Luna. Farmacéutica especialista de &rea. Servicio de Farmacia. ICO L'Hospitalet.

Colaboradores

Oncologia radioterapica
Cristina Gutiérrez. Servicio de Oncologia Radioterapica. ICO L'Hospitalet.

Grupo de Nutricién

Lorena Arribas Hortigliela, Dietista nutricionista. Unidad Funcional de Nutricién Clinica. ICO L'Hospi-
talet. Rosa Burgos, Endocrinéloga. Unidad de Soporte Nutricional. Hospital Universitari Vall d'Hebron.
Barcelona. Cristina Dominguez, Dietista nutricionista. Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital
Universitari Arnau de Vilanova. Lleida. Clara Joaquim Ortiz. Endocrinéloga. Servicio de Endocrinologia
y Nutricién. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Silvia Mauri Roca, Endocrinéloga. Servicio de
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Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. Girona. Inmaculada Peiré Martinez,
Endocrindloga. Unidad Funcional de Nutricion. ICO L'Hospitalet. Neus Salleras Compte, Dietista nutri-
cionista. Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. Girona. Hegoi
Segurola Gurrutxaga, Dietista nutricionista. Unidad de Soporte Nutricional. Hospital Universitari Vall
d'Hebron. Barcelona. Maria José Sendrés Madrono, Dietista nutricionista. Unidad de Dietética y Nutri-
cién. Servicio de Soporte Integral ICO Badalona.

Grupo de diagnéstico por la imagen

Maria Eugenia de Lama, Radidloga. Servicio de Radiologia. Hospital Universitari de Bellvitge. IDI Metro
Sud. Barcelona. Sergi Juanpere, Radiélogo. Servicio de Radiologia. Hospital Universitari Dr. Josep True-
ta. IDI Girona. Javier Robles, Especialista en medicina nuclear. Servicio de Medicina Nuclear. Hospital
Universitari de Bellvitge. IDI Metro Sud. Barcelona. Nuria Roson. Servicio de Radiologia. Hospital Uni-
versitari Vall d’'Hebron. IDI Vall d’'Hebron. Barcelona. Antoni Rubio, Especialista en medicina nuclear.
Servicio de Medicina Nuclear. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. IDI Girona. Marc Simd, Especialista
en medicina nuclear. Servicio de Medicina Nuclear. Hospital Universitari Vall d’'Hebron. IDI Vall d'He-
bron. Barcelona.

Red de Atencién Farmacéutica

Miembros: Hospital de Palamoés (Maribel Magana, Silvia Armengol, Nuria Bosacoma). Hospital de Fi-
gueres (Virginia Gol, Ferran Bosacoma). Corporacién Blanes-Calella (Julia Garcia, N. Sabater, P. Pena,
Eva Martinez). IAS (Dolors Malla, Rosa Sacrest). ICO Girona (Jordi Rubié, David Gallardo, Maria Lépez,
Nuri Quer, Francesc Soler). Hospital d’Olot (Irina Aguilar, Pilar Alemany). Hospital de Campdevanol (G.
Basagana, Leonor Munell). Hospital Municipal de Badalona (Nieves Muro, Begona Pascual, Isabel Mo-
reno, J. Ayats, R. Ibeas, L. Andreu). Hospital de I'Esperit Sant (E. Fernandez, Miriam Maroto). Hospital de
Mataré (Teresa Gurrera, M. Plensa, P. Lianes). ICO Badalona (C. Ibafiez, Josep Maria Ribera, Ricard Mesia,
Joaquim Julia). Hospital del Garraf (M. Castany, Antoni Asensio, Yolanda Calafell, Gloria Alba). Hospital
de Vilafranca (Cristina Cardells). Hospital de Igualada (Marcela Camps, Fermi Capdevila). CSI (Ferran
Losa, Berta Gracia). ICO Dir (S. Fontanals, Maica Galan, Anna Sureda, R. Salazar). Hospital de Marto-
rell (M. Estelrich, E. Sanchez, M. Marti). Hospital Joan XXIII (Maria Vuelta, Laura Canadell, Josep Sarra,
Dolca Cortasa). Hospital de Tortosa (Esther Julian). Pius Hospital de Valls (Josep Torrent). Plan director
de oncologia (Josep Alfons Espinas). CatSalut (N. Paco, J. Pelaez, A. Pérez, I. Moix). ICO Corporativo: Ana
Clopés, Consuelo Jordan de Luna, Javier Martinez, Jordi Trelis.

Isabel Hernandez Marfil. Gestora de casos de la Unidad Eséfago-gastrica. Servicio de Oncologia Médica.
ICO Badalona.

Revisores externos

Alberto Carmona-Bayonas. Oncologo médico. Servicio de Oncologia Médica. Hospital General Univer-
sitario Morales Meseguer. Universidad de Murcia, UMU, IMI. Murcia.
Laura Visa Turmo. Oncéloga médica. Servicio de Oncologia Médica. Hospital del Mar. Barcelona.

Ana Reig Castillejo. Oncéloga radioterapica. Servicio de Oncologia Radioterapica. Hospital del Mar.
Barcelona.
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Responsables del area de evidencia

Anna Clopés Estela. Adjunta a la Direccién General. Instituto Catalan de Oncologia.

Ricard Mesia Nin. Director cientifico. Instituto Catalan de Oncologia.

Ramon Salazar Soler. Jefe del Servicio de Oncologia Médica. ICO L'Hospitalet (Hospital Duran i Reynals
- Hospital Moises Broggi).

Josep Tabernero Caturla. Jefe del Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitari Vall d’"Hebron y
Vall d’'Hebron Instituto de Oncologia (VHIO).

Responsable de Direcciéon

Candela Calle Rodriguez. Directora General. Instituto Catalan de Oncologia.

Conflicto de interés

Los autores han realizado una declaracién de conflicto de interés.

No ha existido financiacién externa y los financiadores del ICO-ICS no han influido en las recomenda-
ciones emitidas en esta guia.
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Revisién de la literatura: fuentes consultadas
Fuentes para localizar otras guias de practica clinica (GPC)

National Guideline Clearinghouse http://www.guideline.gov/

Guia salud http://www.guiasalud.se/hombre.asp

Guidelines International Network (GIN) http:/www.g-y-n.net/

GPC del NICE http:/www.nice.org.uk/page.aspx?o=guidelines.completed
The Scottish Intercollegiate Guidelines (SIGN) http://www.sign.ac.uk/

Tripdatabase http://www.tripdatabase.com/index.html

((I::)gccll‘le)l National Comprehensive Cancer Network http://www.ncen.org/

GPC del Cancer Care Ontario http://www.cancercare.on.ca/index_practiceguidelines.htm
GPC ESMO https://www.esmo.org/Guidelines

GPC ASCO http://www.asco.org/guidelines

Agency for Health Research and Quality (AHQR) http://www.ahrq.gov/

Bases de datos
Cochrane Library: http://www.cochrane.org/
Medline
Pubmed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Metodologia de revisién sistematica de la evidencia cientifica y gradacién de la evidencia

En general, preferimos distribuir los fundamentos de las recomendaciones en dos escalas, una que
describe el nivel de evidencia y otra sobre el grado de la recomendacion.
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Niveles de evidencia segan ESMO’

m Tipo de evidencia

III

v

Evidencia de, como minimo, un ensayo clinico de calidad metodoldgica aleatorizado,
controlado, de bajo potencial de sesgo o de metaandlisis de ensayos clinicos bien disefiados sin
heterogeneidad.

Ensayos clinicos aleatorizados pequenos o grandes, pero de poca calidad metodolégica
(potencialmente sesgados) o metaandlisis de este tipo de ensayos o de ensayos con
heterogeneidad.

Estudios prospectivos de cohortes.

Estudios retrospectivos de cohortes o estudios de casos control.

Estudios sin grupo de control, informes de casos y opiniones de expertos.

Grados de recomendacién segun ESMO

Origen de la evidencia

Nivel de evidencia alto por eficacia con un beneficio clinico sustancial. Altamente recomendable.

Nivel de evidencia alto o moderado por eficacia, pero con un beneficio clinico limitado,
generalmente recomendado.

Evidencia insuficiente por eficacia o el beneficio no compensa los riesgos o las desventajas
(acontecimientos adversos, costes). Opcional.

Nivel de evidencia moderado por falta de eficacia o resultado final adverso. Generalmente no
recomendado.

Nivel de evidencia alto (o evidencia consistente) por falta de eficacia o resultado final adverso.
No se tiene que recomendar nunca.
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1. Generalidades sobre el diagnéstico y el tratamiento
quirargico del cancer de eséfago

1.1. Anatomia

El es6fago es una estructura tubular que se inicia en la hipofaringe y termina en el estémago. De ma-
nera arbitraria y medido desde los incisivos, se puede dividir en eséfago cervical (a unos 15-20 cm),
toracico superior (a unos 20-25 cm), toracico medio (a unos 25-30 cm) y toracico inferior/abdominal (a
unos 30-40 cm).

La inclusién anatdémica de la unién gastroesofagica (UGE) como parte del eséfago abdominal es objeto
de controversia, sobre todo desde el punto de vista del posible abordaje terapéutico, puesto que no hay
consenso sobre si los tumores que aparecen en esta localizaciéon han de ser tratados como tumores del
esofago abdominal o como tumores del estémago proximal.

Factores de riesgo, histologia y patogénesis

El tipo histolégico més frecuente es, en primer lugar, el carcinoma de células escamosas (o carcinoma
escamoso), seguido del adenocarcinoma.

El tabaco y el alcohol, sobre todo el consumo combinado de uno y otro, son los factores de riesgo mas
importantes del carcinoma escamoso de eséfago y contribuyen a desarrollarlo en mas del 90% de los
casos.® Segln algunos trabajos, este subtipo histolégico también estd asociado hasta a un 12% de casos
de carcinomas escamosos de la esfera otorrinolaringolégica,® probablemente por compartir factores de
riesgo tan relevantes como el consumo de alcohol y tabaco. Los carcinomas escamosos pueden apare-
cer en cualquier parte del es6fago y estan relacionados con cambios inflamatorios del epitelio causa-
dos por estos agentes carcindégenos que actuan directamente sobre la mucosa provocando la aparicién
de displasia con riesgo de evolucionar hacia carcinomas invasivos.

Los adenocarcinomas de es6fago, con tendencia a aparecer en el esoéfago distal, estan relacionados con
la presencia de reflujo gastroesofagico (RGE), que se ha postulado como el principal factor de riesgo
en este tipo de tumor.*® En un estudio sueco de casos y controles se encontr¢ asociaciéon entre el RGE
sintomatico y el riesgo de desarrollar un adenocarcinoma de es6fago, que no se observaba en el subtipo
escamoso.'* Otro factor de riesgo conocido para el adenocarcinoma de eséfago es la obesidad troncal
o central,’? que aumenta la predisposicién a sufrir RGE crénico. El RGE puede favorecer la aparicién de
cambios de metaplasia intestinal sobre el epitelio estratificado del es6fago, el llamado eséfago de Ba-
rrett, con predisposicion a progresar a displasia y con riesgo de transformacién en adenocarcinoma.*?
El diagnostico de eséfago de Barrett incluye una evaluacién endoscopica (aparicién de mucosa de color
salmén = 1 cm proximal a la UGE) y microscépica (con presencia de metaplasia intestinal en la biopsia
practicada).** Cuando se detecta displasia de alto grado esta indicada la reseccién endoscépica.
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1.2. Factores genéticos y moleculares

Cada vez esta mas aceptada la idea de que el carcinoma escamoso y el adenocarcinoma de eséfago se
comportan como dos entidades diferentes, tanto desde el punto de vista de los factores de riesgo asociados,
como por lo que respecta al comportamiento biolégico y las caracteristicas moleculares.

En la investigacién de estas diferencias, en 2017 se publico en Nature' un estudio sobre el analisis mo-
lecular de 164 tumores esofagicos (90 de los cuales eran carcinomas escamosos, 72 adenocarcinomas y
dos carcinomas indiferenciados), 359 adenocarcinomas gastricos y 36 adenocarcinomas de la UGE que no
habian recibido tratamiento con quimioterapia ni radioterapia previa. Los carcinomas escamosos presen-
taban, entre otras caracteristicas, una regulacién de la proteina p63 (imprescindible para la diferenciacion
escamosa de las células). Después de integrar los datos agrupados obtenidos, los autores distinguieron tres
subtipos de carcinomas escamosos de eséfago:

* ESCC1: caracterizado por alteraciones en la via del NRF2, con mayor frecuencia la amplificacién de SOX2
y/o TP63, asociados a un peor prondstico y resistencia a la QTRT. Este subtipo de tumor es parecido a los
carcinomas escamosos de pulmon o de cabeza y cuello. Por poblaciones, este subtipo fue mas frecuente
en la poblacién vietnamita (Unica poblacién asiatica estudiada).

e ESCC2: caracterizado por una tasa mas alta de mutaciones de NOTCH1 y niveles mas elevados de la
proteina caspasa 7 (implicada en la apoptosis celular). Es mas frecuente en el este de Europa y América
del Sur.

* ESCC3: caracterizado por una activacién global de la via de PIK3CA (100% de casos) y mutacion de TP53
(25% de casos). Este subtipo sugirié un Unico origen en el eséfago, ya que estas alteraciones no fueron
observadas en otros tipos de carcinomas escamosos. E1 100% de los casos se han encontrado en Estados
Unidos y Canada.

En cuanto a los adenocarcinomas, se observd un incremento de la senalizacién de 1a via de la E-cadherina,
asi como una regulacién positiva de la via del ARF6 (implicada en la regulacién de la proliferacién, migra-
cién e invasién tumoral) y de FOX A (implicada en la regulacion de la transcripcién y reparacién del DNA).
Desde el punto de vista genémico, en el adenocarcinoma se identificaron, entre otras caracteristicas, mu-
taciones en TP53 y CDKN2A (también observadas en ciertos grados de displasia en el es6éfago de Barrett)
y ERBB2, como ya se habia publicado también previamente. Las alteraciones en genes codificantes para
receptores tirosina-cinasa fueron mas frecuentes en el adenocarcinoma, en especial las amplificaciones en
el gen ERBB?2 (presentes en el 32% de los adenocarcinomas, en comparacion con solo el 3% de los carcino-
mas escamosos)

En un estudio previo del mismo grupo publicado en 2014,** donde se analizaban las caracteristicas
moleculares de 295 tumores primarios gastricos y de la UGE, se constatd que se podian observar ade-
nocarcinomas de la UGE subtipo VEB y MSI (lo que avala el origen de este tumor en el epitelio gastrico).
Los adenocarcinomas esofagicos se correlacionaron con el subtipo CIN del estémago, donde se obser-
vaba amplificacién de ERBB2.*
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Diagnostico del cancer de eséfago

La disfagia, seguida de pérdida de peso, es el sintoma mas frecuente del cancer de esdéfago y su presen-
cia debe llevar al inicio del estudio diagnoéstico.

Entre las técnicas mas utilizadas se encuentran:
* Fibrogastroscopia (FGS): necesaria para la localizacién del tumor y la toma de biopsias.

* Transito eséfago-gastro-duodenal (TEGD): menos utilizado actualmente. Permite el estudio de una
perforacién o una fistula, en caso de sospecha.

e Ultrasonografia endoscépica (EUS): se considera la prueba mas exacta en la estadificacién de T y en
el estudio de la afectacién ganglionar (la sensibilidad se sitUa en el 84,7% pero mejora hasta el 96,7% si
a la exploracién se afiade la puncién de los ganglios con aguja fina.*® No obstante, los tumores esteno-
santes pueden implicar una exploracién parcial tanto del estudio de la invasién en profundidad, como
de la deteccién de la afectacion ganglionar distal al transductor.

e Tomografia computarizada (TC): necesaria para todos los tumores potencialmente curables, tanto
para confirmar o descartar su resecabilidad como para la deteccién de metastasis que contraindiquen
un tratamiento con intencién radical. Se recomienda ampliar el estudio a la pelvis cuando el tumor
tiene extension infradiafragmatica. Uno de los inconvenientes para el diagnéstico exacto de la afecta-
cioén ganglionar es la dificultad para diferenciar ganglios benignos de ganglios de tamafio normal que
contengan células neoplasicas. En un analisis retrospectivo que estudiaba la correlacién radiolégica/
patologica se observé que un 80% de los ganglios que median menos de 6 mm (catalogados como NO)
finalmente presentaban metastasis en el analisis anatomopatoldgico.*

» Tomografia por emisioén de positrones con F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG PET-TC): la PET-TC con
18F-FDG en el cancer de eséfago desempenia un papel importante como parte del protocolo multi-
disciplinar para la estadificacién inicial, la valoracién de respuesta al tratamiento y la deteccién de
recurrencias. En la estadificaciéon TNM, el principal papel de la 18F-FDG PET-TC es la deteccién de
metastasis a distancia, para la que presenta una sensibilidad y una especificidad del 71% y el 93%, res-
pectivamente.? En un articulo publicado en 2013 se observé que la informacién del 18F-FDG PET-TC
podia cambiar el abordaje terapéutico en hasta un 38% de los pacientes y que mejoraba la seleccién
de enfermos candidatos a un tratamiento radical.?* Por otra parte, los estudios PET-TC con contraste
yodado en la estadificaciéon permiten unir en una sola prueba la 18F-FDG PET-TC y el TC con contraste,
lo que agiliza la estadificacion y el manejo de los pacientes con neoplasia de eséfago.

En la valoracién de respuesta, ya sea a neoadyuvancia o a tratamiento radical, la 18F-FDG muestra
una gran utilidad puesto que tiene en cuenta no solo criterios de respuesta morfolégica sino también
metabdlica, cuantificada mediante pardmetros metabdlicos como el SUVmax. La 18F-FDG PET-TC es
capaz de evaluar la respuesta de forma precoz con mayor sensibilidad que la TC y la ecoendoscopia y
con una precisiéon diagnéstica similar a la de esta tltima. La reduccién de tamafio y el metabolismo de
las lesiones diana, y en consecuencia el downstaging del TNM entre el estudio basal y el estudio postra-
tamiento, es interpretable en términos de respuesta tumoral ya que se ha demostrado relacién con la
respuesta patologica y el pronéstico.?
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Por ultimo, la técnica integrada PET-TC es la modalidad mas precisa para la deteccién de recurrencias
en el cancer de esofago. Un metaanalisis de Goense y colaboradores mostré que la 18F-FDG PET y la
PET-TC tenian sensibilidades y especificidades globales del 89-100% y el 55-94%, respectivamente, en el
diagnéstico de recurrencia después de un tratamiento radical con intencién curativa.”

¢ Resonancia magnética (RM): todavia no esta considerada como una prueba estandar en el estudio
inicial de los tumores esofagicos, pero algunos centros con experiencia hablan de la utilidad del valor
del coeficiente de difusién aparente (ADC) en la evaluacién de respuesta patolégica después de tra-
tamiento neoadyuvante.?” La RM minimiza el volumen tumoral respecto a la PET-TC. Anadir técnicas
de difusién ayuda a aumentar su exactitud, principalmente en cancer de la unién eséfago-gastrica.”

* Fibrobroncoscopia (FBS): tiene un papel controvertido y, con la progresiva incorporaciéon de la EUS,
algunos trabajos la limitan tan solo a los casos de sospecha de invasién de la via aérea en la EUS.>*

e Marcadores tumorales: tanto CEA como Ca 19,9 son marcadores tumorales que se han solicitado
tradicionalmente en el contexto del cancer de eséfago. Pero presentan una sensibilidad y una especifi-
cidad muy bajas y, por lo tanto, tienen poco valor tanto en la fase diagnéstica como en la deteccién de
recidivas, pero solo en adenocarcinomas, no en canceres escamosos.?

La TC no distingue entre T1, T2 y T3. El principal papel de la TC en la clasificacién de la T es identificar
la pérdida de los planos grasos entre el eséfago y los 6rganos adyacentes, lo que debe alertar de una
posible o real infiltracién de las estructuras (T4). Hay otros signos que alertan de la posible presencia
de un T4. Una de las limitaciones de la PET-TC es la limitacién que presenta para determinar la T dado
que no informa sobre la invasién en profundidad del tumor. También da falsos positivos en casos de
procesos inflamatorios como la esofagitis.

En cuanto a la estadificacién de la N, cuando empleamos técnicas no invasivas tenemos limitaciones y
hemos de conocer las de cada técnica (ecoendoscopia, TC y PET-TC).

En cuanto a las metastasis a distancia, la técnica de eleccidn inicial es la TC. Se recomienda anadir la
PET-TC al estadiaje inicial, pero si la TC ya es positiva, la PET-TC puede no ser necesaria en todos los
casos. La ecoendoscopia se puede obviar si ya se han detectado metéstasis a distancia.?®

Desde el punto de vista quirurgico, la esofagectomia transtoracica (Ivor-Lewis o McKweon en funcién
del tercio esofégico) es el abordaje de eleccidon en el cdncer de esdfago, puesto que permite una linfa-
denectomia radical, que optimiza la estadificacién del tumor y esta correlacionada con el pronostico
tanto en términos de SG como de SLP.#

No hacemos referencia al tratamiento endoscopico de los tumores de eséfago en estadios iniciales
(T1a/T1b) ya que la guia se limita al tratamiento médico y con irradiacién del cancer de eséfago.
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2. Tratamiento médico y con irradiacion del cancer de eséfago

2.1. Tratamiento neoadyuvante

Los pacientes con adenocarcinoma de es6fago localmente avanzado presentan tumores que inva-
den estructuras locales o que afectan a ganglios linfaticos regionales, pero sin metéstasis a distancia
(UICC/AJCC 8%ed.; estadios = T3 o N +, M 0).%® La reseccién quirtrgica ha sido el estandar para tumores
localizados, aunque las recurrencias sistémicas y locales son frecuentes y las tasas de supervivencia
raramente superan el 20%.?” Para mejorar este prondstico, diferentes ensayos clinicos han planteado
la necesidad de complementar el tratamiento con radioterapia y/o quimioterapia adyuvante o neo-
adyuvante. Actualmente, el tratamiento neoadyuvante se considera el de eleccién en este contexto.?”
El beneficio del tratamiento neoadyuvante se sustenta en la capacidad para disminuir el volumen tu-
moral (en inglés, downstaging), incrementar el control local y eliminar las posibles micrometastasis.*®
En cualquier caso, requiere una evaluacién multidisciplinar previa en la planificacién del tratamiento.
La decisién depende de la localizaciéon y el estadio tumorales, el tipo histolégico, el estado basal del
paciente (PS, ECOG), asi como el estado nutricional y las posibles comorbilidades. También hay que
considerar las preferencias de cada paciente en particular.??

2.1.1. Adenocarcinoma
a) Radioterapia preoperatoria

Varlos estudios prospectivos y aleatorizados han comparado la radioterapia preoperatoria y la esofa-
gectomia con la cirugia sola.**** Se han observado recidivas locorregionales significativamente mas
bajas después de la RT preoperatoria y la cirugia que con la cirugia sola (46% y 67%).

No obstante, un metaanalisis basado en estos estudios, con 1.147 pacientes, no demostré mejora en
supervivencia al anadir radiacién preoperatoria.** Con una media de seguimiento de 9 anos, se detecta
una reduccion del riesgo de muerte del 11% y un beneficio de supervivencia absoluto del 3% a los dos
anos y del 4% a los cinco anos, pero este resultado no es estadisticamente significativo (p = 0,062).

b) Quimioterapia preoperatoria

La quimioterapia preoperatoria también ha demostrado un beneficio en comparacién con la cirugia.
En el estudio OEO2 se aleatorizaron 802 pacientes a recibir dos ciclos de quimioterapia basada en cis-
platino y 5-fluorouracilo (CF) mas cirugia vs solo cirugia. La media de supervivencia de los pacientes
tratados con quimioterapia neoadyuvante fue estadisticamente y clinicamente superior a la de los pa-
clentes que se operaron de entrada (23% vs 17%, [HR] = 0,84, p = 0,03). El tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante increment6 asimismo de forma significativa la supervivencia libre de recurrencia de los
pacientes y la tasa de intervenciones quirurgicas R0.%¢

FLOT-4 es un estudio fase IIl que compara la eficacia del esquema FLOT (docetaxel, oxaliplatino, leu-
covorina y 5-fluorouracilo) con el esquema clasico MAGIC (epirubicina, cisplatino y 5-fluorouracilo) en
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cancer gastrico y de la uniéon gastroesofagica. Demuestra un claro beneficio del triplete, con una super-
vivencia a los cinco anos que pasa del 36% al 45%, estadisticamente significativa (HR 0,77, p 0,012).>”
Los resultados de este estudio han cambiado la practica clinica habitual y actualmente los pacientes
reciben FLOT de forma asistencial. Aunque es un estudio dirigido a pacientes con cancer gastrico y de
la unién gastroesofagica, la quimioterapia con esquema FLOT se podria considerar en pacientes con
afectacion esofagica distal S-I en los que la radioterapia esté contraindicada.

c) Quimiorradioterapia preoperatoria

Actualmente, de acuerdo con los metaanélisis recientes de los mejores estudios prospectivos, el trata-
miento multimodal con quimiorradioterapia preoperatoria debe considerarse el tratamiento de elec-
cién en el adenocarcinoma de eséfago localmente avanzado. Por lo menos 10 ensayos aleatorizados
han comparado la quimiorradioterapia neoadyuvante seguida de cirugia con la esofagectomia como
brazo control.*****> Se consideraron pacientes con enfermedad resecable quirdrgicamente en el mo-
mento de la inclusién y en la mayoria se mezclaron pacientes con tumores de diferentes histologias
(adenocarcinomas y carcinomas escamosos). Pese a la heterogeneidad de la quimioterapia adminis-
trada, la dosis total de radiacién y la técnica quirtrgica, todos los estudios estaban bien disefiados y
tenian la cirugia como brazo control.

El ensayo de Walsh, publicado en 1996, aleatorizd a 123 pacientes con adenocarcinoma a cirugia sola
o radioterapia (40 Gy en 15 fracciones) mas cisplatino y 5-FU, seguidos de cirugia.*® Consiguié una
respuesta completa patologica en el 25% de los pacientes del grupo de tratamiento multimodal. La
mediana de supervivencia en el grupo de QTRT fue de 16 meses, mientras que en el grupo de cirugia
sola fue de 11 meses. La SG a los 3 anos fue del 32% en los pacientes que recibieron neocadyuvancia,
mientras que en los que Unicamente se trataron con cirugia fue del 6%. A pesar de estos resultados,
los datos se interpretan con cierta cautela dada la inesperada baja tasa de supervivencia en el brazo
de cirugia sola.

Burmeister public6 un estudio de 256 pacientes (61% con adenocarcinoma) que se asignaron a recibir
CF mas radioterapia (35 Gy) tres semanas antes de la cirugia en vez de la cirugia sola.”” La media y la SG
a los tres afios de la QTRT preoperatoria y del brazo de cirugia fueron, respectivamente, de 22 meses y
19 meses y del 36% y el 33%. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa, pero la supervivencia
a los tres anos en el brazo de cirugia fue del 33% ante el 6% en el estudio de Walsh.

Se han realizado diferentes metaanalisis con los datos de los ensayos que comparan la quimiorradio-
terapia preoperatoria seguida de cirugia con la cirugia sola.?*?® Segiin estas publicaciones, la quimio-
terapia neoadyuvante basada en regimenes con platinos y fluoropirimidinas junto con la radioterapia
(50-50,4 Gy) deberia considerarse un estandar.

Desgraciadamente, hay pocos estudios, y con un nimero limitado de pacientes, que comparan directa-
mente la eficacia del tratamiento neoadyuvante con quimioterapia con la quimiorradioterapia. Dichos
estudios demuestran que el tratamiento con quimiorradioterapia neoadyuvante consigue aumentar
el grado de regresion histolégica del tumor, asi como las respuestas completas patologicas y disminuir
la afectacién ganglionar, aunque no demuestran que este beneficio impacte de manera significativa
en la supervivencia de los pacientes.?*?¥?° De todas maneras, tal como se ha senalado, son estudios
pequenos por lo que no podemos afirmar que el tratamiento combinado no incida en la supervivencia.
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La quimioterapia basada en cisplatino y fluoropirimidinas en combinacién con radioterapia (50-50,4
Gy en fracciones de 1,8-2,0 Gy) ha sido el tratamiento de eleccién durante muchos anos. Dos estudios
fase Il publicados recientemente muestran resultados de eficacia similares pero con un perfil de toxi-
cidad mejorado gracias al cambio de la quimioterapia basada en carboplatino/paclitaxel o en oxalipla-
tino/5-fluorouracilo. 474

En 2012 se publicé un estudio fase III (estudio CROSS), actualizado posteriormente en 2015, en el que se
incluyeron 368 pacientes con cancer de eséfago resecable.*®* 188 pacientes se sometieron solo a ciru-
gia y 178 pacientes recibieron radioterapia (41, 4 Gy en 23 fracciones de 1,8 Gy) concomitante con car-
boplatino y paclitaxel semanal durante 5 semanas seguida de cirugia. E1 75% de los casos eran adeno-
carcinomas. La reseccién RO se consigui6 en el 92% de los pacientes en el grupo de quimiorradioterapia
mas cirugia vs 69% en el grupo de cirugia (p < 0,001). Se consigui6 una respuesta completa patologica
(RCp) en el 29% de los pacientes que se operaron después de la QTRT. Las complicaciones postoperato-
rias fueron similares en ambos grupos, igual que la mortalidad hospitalaria. Después del seguimiento a
largo plazo (media de 84,1 meses) se confirmo el beneficio de la quimiorradioterapia neoadyuvante en
cuanto a supervivencia. La media de SG en el grupo de quimiorradioterapia neoadyuvante més cirugia
fue de 48,6 meses y de 24,0 meses en el grupo de cirugia sola (HR 0,68, p = 0,003). La SG especifica para
los pacientes con adenocarcinomas fue de 43,2 meses en el grupo de QTRT neoadyuvante mas cirugia
y de 27,1 meses en el grupo de cirugia sola (HR 0,73, p = 0,038).

Estudios en marcha: ensayo clinico de fase Il irlandés NEO-AEGIS, NCT01726452 Study, que compara QTRT
(esquema CROSS) con QT perioperatoria, modified MAGIC (ECF/ECX o EOF/EOX) o FLOT x 3->cirugia->la
misma QT x 3 en pacientes con adenocarcinoma de eséfago o UGE cT2-3 NO-1 MO.

2.1.2. Escamoso

Actualmente, el tratamiento preoperatorio en el cancer de es6fago localmente avanzado, con criterios
de operabilidad y resecabilidad, se considera el tratamiento de referencia con el maximo nivel de evi-
dencia.?” Este tratamiento se puede realizar con QT o con QTRT con diferentes niveles de evidencia y
recomendaciones.

a) QT preoperatoria en el carcinoma escamoso de eséfago

Si evaluamos especificamente el papel de la QT preoperatoria en el subtipo escamoso, los estudios fase
[T publicados hasta ahora han demostrado resultados contradictorios.

El estudio fase III OEO2 del Medical Reserach Council Oesophageal Cancer Party es el que incluyo
un numero mas elevado de pacientes, 802, el 31% con histologia de carcinoma escamoso, que fueron
aleatorizados a recibir dos ciclos de quimioterapia preoperatoria con CF vs cirugia sola. La tasa de RO
fue del 60% vy el 54%, respectivamente. Tanto la SG (HR 0,79 [IC 95% 0,67-0,93] p = 0,004) como la SLP
(HR 0,75 [IC 95% 0,63-0,89] p = 0,0014) fueron superiores en el grupo de QT preoperatoria, tanto en los
carcinomas escamosos como en los adenocarcinomas.*

Con una mediana de seguimiento de 6 afios en el analisis actualizado publicado por Allum et al. se ob-
servé una mejora en la SG a 5 afios (23% vs 17% p = 0,03) en los pacientes que habian recibido 2 ciclos
de QT con CDDP y 5-FU previa a la cirugia.®®
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No obstante, en el estudio RTOG-8911, 440 pacientes (47% con histologia de carcinoma escamoso) fue-
ron aleatorizados a recibir quimioterapia perioperatoria con CF (tres ciclos precirugia y dos ciclos pos-
cirugia) vs cirugia sola. No se observaron diferencias en la SG ni en la tasa de RO entre ambos grupos,°
aunque la cirugia RO (63% y 59%, respectivamente) y el tratamiento de quimioterapia fueron factores
prondsticos favorables en un analisis posterior del mismo estudio.”

En un estudio mas reciente de 169 pacientes con carcinoma escamoso de eséfago, el tratamiento
preoperatorio con 2-4 ciclos de cisplatino y etopdsido demostrd, con una mediana de seguimiento de
15 meses, que la SLP (HR 0,72 [IC 95% 0,52-1] p = 0,02) y la SG (HR 0,71 [IC 95% 0,51-0,98] p = 0,03) eran
superiores en el grupo de pacientes tratados con QT seguida de cirugia.>?

En la tabla 1 se resumen los estudios aleatorizados publicados de quimioterapia preoperatoria en el
cancer de es6fago.34284446,55-56

b) QTRT preoperatoria en el carcinoma escamoso de eséfago

De forma paralela a los estudios de QT exclusiva preoperatoria, se han publicado multiples trabajos que
evaltan la eficacia de la combinacién de QT y RT concomitante administradas antes de la cirugia.”’

En la tabla 1 se resumen los resultados mas destacados de los principales estudios fase III de QTRT
preoperatoria. Tal como puede observarse, los estudios més recientes incluyen a pacientes con carci-
noma escamoso y adenocarcinoma en diferentes proporciones. Entre los estudios que solo evalian
carcinomas escamosos se puede observar que Unicamente el estudio de Lv y el estudio de Yang mues-
tran resultados favorables en términos de SG, aunque hay que considerar que en el estudio de Nygaard
el tratamiento era secuencial, en el estudio de Apinop se observo una asociacién entre la respuesta pa-
tologica (alcanzada en el 27% de los pacientes) y la SG y en el estudio de Bosset el aumento de la dosis
por fraccién (3,7 Gy) podria haberse asociado a un aumento de la mortalidad quirtrgica. En 2018, Yang
et al. publicaron el estudio NEOCRTEC, sobre poblaciéon asiatica y con el mayor nimero de pacientes
publicado hasta el momento actual. La tasa de RCp fue del 43% a expensas de una toxicidad hemato-
logica grado 3-4 en el grupo de tratamiento combinado del 54,3%. El anélisis multivariable mostr6 que
la QTRT neoadyuvante era uno de los factores predictivos asociados a mejor SG. En cuanto al estudio
CROSS, hay que destacar que solo un 23% de los pacientes incluidos tenian carcinomas escamosos,
pero 18 de los 37 pacientes (49%) con esta histologia que recibieron QTRT preoperatoria alcanzaron
RCp vy el beneficio en SG respecto a cirugia sola se mantuvo en los escamosos [HR 0,422 (IC 95% 0,226-
0,788) p = 0,007] y se perdié en los adenocarcinomas [HR 0,741 (IC 95% 0,536-1,024) p = 0,07].

Metaanalisis de QTRT preoperatoria

En cuanto a los metaanalisis, hay que tener presente nuevamente que los resultados presentados se
refleren tanto a carcinomas escamosos como a adenocarcinomas.

El metaanalisis Urschel et al. publicado en 2003 incluia nueve estudios aleatorizados de QTRT preope-
ratoria con datos de 1.116 pacientes, concluyendo que la QTRT preoperatoria mejoraba la SG a 3 afios
(OR 0,66 [IC 95% 0,47-0,92] p = 0,016) y disminuia las recidivas locales (OR 0,38 [IC 95% 0,23-0,63] p =
0,0002) respecto a la cirugia exclusiva, sin un aumento significativo de la mortalidad posquirurgica.
Este beneficio fue superior en los trabajos de QTRT concomitante que en los que utilizaban QT y RT de
forma secuencial.*®
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En el metaanalisis de Fiorica et al. publicado en 2004 se analizaron seis estudios aleatorizados que in-
cluian a 764 pacientes, mayoritariamente con carcinomas escamosos, 385 de los cuales tratados con
QTRT preoperatoria. Se concluy6 que la QTRT preoperatoria mejoraba la SG a tres afios y que este
efecto era mucho mas evidente en los adenocarcinomas (aunque el bajo nimero de pacientes con este
tipo histolégico en el analisis requeria una interpretacién cuidadosa de los resultados).*

Posteriormente Gebski et al. publicaron, en 2007, un metaanalisis sobre el beneficio del tratamiento
preoperatorio con QT o QTRT en el cancer de es6fago. Respecto al tratamiento preoperatorio que com-
binaba QT y RT se incluian 10 estudios que agrupaban a 1.209 pacientes. En seis estudios se evaluaban
exclusivamente carcinomas escamosos. Los resultados mostraron una reduccién de la mortalidad en
aquellos pacientes que habian recibido tratamiento concomitante con QTRT previa a cirugia (HR 0,81
[95% IC 0,7-0,93] p = 0,002), tanto si se trataba de carcinomas escamosos (HR 0,84 [0,71-0,99] p = O,
04) como adenocarcinomas (HR 0,75 [0,59-0,95] p = 0,02). Este beneficio se mantenia incluso después
de excluir el trabajo de Walsh et al., en el que la critica principal era la baja supervivencia después de
cirugia exclusiva. Se observé que el beneficio desaparecia sila QT y la RT habian sido tratamientos se-
cuenciales en el grupo de carcinomas escamosos. Los autores concluyeron que la QTRT neoadyuvante
aportaba beneficios tanto en escamosos como en adenocarcinomas y la QT neoadyuvante solo en el
subgrupo de adenocarcinomas.®

Y, por ultimo, Sjoquist et al. publicaron un metaanalisis que consistia en una actualizacion del de Gebs-
kietal., con 13 estudios de QTRT (dos de los cuales eran los resimenes de trabajos fundamentales que
publicaron posteriormente Van Hayan y Mariette) y 1.854 pacientes incluidos. La HR acumulada por
cualquier causa de muerte fue de 0,78 (IC 95%, 0,7-0,88, p < 0,0001) a favor de la QTRT neoadyuvante.
Este beneficio fue similar en los dos subgrupos histolégicos: carcinoma escamoso (HR 0,8 [IC 95%, 0,68-
0,93] p = 0,004) y adenocarcinoma (HR 0,75 [ IC 95%, 0,59-0,95] p = 0,02). En los carcinomas escamosos,
la QT preoperatoria no mostré beneficios en SG respecto a la cirugia sola (HR 0,92 [IC 95%, 0,81-1,04] p
= 0,18). Los autores concluyeron que la QTRT mejoraba la supervivencia respecto a la cirugia sola en
los pacientes con cancer de eséfago operable.®

c) QTRT vs QT preoperatorios

c.1) Estudios publicados de QTRT preoperatoria vs QT preoperatoria

Aunque pocos estudios aleatorizados han comparado las dos opciones de tratamiento, la combinacién
de QT y RT se ha asociado a una tasa de RCp y un porcentaje de resecciones completas mas elevado
que la QT sola.

En el estudio fase III de Stahl et al. se aleatorizaron 126 pacientes con adenocarcinoma de la UGE a
recibir CF contra el mismo esquema de QTRT administrado, ambos seguidos de cirugia.®? La tasa de
RCp fue superior en el grupo de QTRT (2% vs 15,6%; p = 0,03). La SG a tres afios fue del 27% y del 47,4%,
respectivamente, pero esta diferencia no alcanzé significacién estadistica (p = 0,07). En el analisis ac-
tualizado publicado en 2017 se mostré una mejora en la SLP local en el grupo de tratamiento con QT
(HR 0,37 [IC 95%, 0,16-0,85] p = 0,01) y también en este grupo la SG mostré una tendencia a la mejora
(HR 0,65 [IC 95%, 0,42-1,01] p = 0,055).5*

o . R
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En 2016, Klevebro et al. publicaron un estudio fase II aleatorizado (NeoRes) de 181 pacientes (casi un
30% de los cuales eran carcinomas escamosos) donde se comparaban tres ciclos de CF contra QTRT
(tres ciclos de CF con RT durante los dos tltimos ciclos, 40 Gy en 20 fracciones).®* El objetivo primario
del estudio, la tasa de RCp, fue del 28% en el grupo de QTRT y del 9% en el grupo de QT (p = 0,002). La
SG a tres afios fue equiparable en ambos grupos, pero los pacientes que conseguian buena respuesta
patolégica tenian una SG a tres anos significativamente superior (HR 0,4 [IC 95% 0,23-0,73] p = 0,001).

c2) Estudios en marcha de QT preoperatoria vs QTRT preoperatoria en carcinoma escamoso de
esofago

NExT Study: es un estudio japonés multicéntrico, aleatorizado, con tres ramas de tratamiento que
comparan la QT preoperatoria (CDDP + 5-FU + docetaxel) con QT (CDDP + 5-FU) y QT-RT (CDDP + 5-FU
+ RT 41,4 Gy en 23 fracciones).® Se espera reclutar a 501 pacientes con carcinoma escamoso de esofago.

Reflexiones sobre el tratamiento preoperatorio del carcinoma escamoso

De los datos procedentes de estudios fase IIl y de los metaanalisis publicados se puede concluir que la
QTRT preoperatoria es superior a la cirugia exclusiva en el carcinoma escamoso de es6éfago localmen-
te avanzado resecable en pacientes operables y, por lo tanto, el tratamiento de eleccion.

Lo que no se puede concluir en el momento actual es el esquema 6ptimo de tratamiento, puesto que
no hay comparaciones directas entre los distintos esquemas de tratamiento de QT y las diferentes do-
sis y fraccionamientos de RT. Respecto a los esquemas de quimioterapia, los estudios utilizan platinos
(cisplatino o carboplatino) administrados con esquemas trisemanales o a dosis bajas semanales com-
binados en general con flouorouracilo, pero también con paclitaxel o alcaloides de la vinca (vinblas-
tina o vinorelbina). Considerando las dosis de platinos, se observa un incremento significativo de la
toxicidad hematoldgica en los estudios que utilizan dosis altas de cisplatino (75-100 mg/m?) respecto
a los esquemas semanales a dosis més bajas. Y en cuanto a la RT, solo las dosis altas por fraccién se
han asociado a un potencial aumento de riesgo quirtrgico, pero disponemos de combinaciones con QT
tanto con esquemas normofraccionados como hipofraccionados.

Uno de los factores pronosticos mejor estudiados en el cancer de eséfago es la RCp, asociada directa-
mente a una mejora en la SG. En los estudios fase III clasicos, la combinacién de CF con 50,4 Gy de RT
(Tepper) conseguia una tasa de RCp del 38,5% y en estudios mas recientes, como el CROSS (donde la
combinacién elegida es carbo y taxol con RT 41,4 Gy), esta es del 49% en los escamosos.

o . R
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del cancer de eséfago

Recomendacion en neoadyuvancia de cancer de eséfago

Considerar como primera opcién ofrecer la inclusiéon en un ensayo clinico siempre que esté

disponible.

Cisplatino y 5-fluorouracilo concomitantes con RDT 50,4 Gy en 28 fraccions de 1,8 Gy (nivel

de evidencia I, grado de recomendacion A).

Carboplatino-paclitaxel 41,4 Gy en 23 fracciones de 1,8 Gy (nivel de evidencia I, grado de

recomendacion A).

Aunque después del tratamiento con quimiorradioterapia se consiga una respuesta radio-
légica completa, los pacientes operables han de proceder a la cirugia (nivel de evidencia IV,

grado de recomendacién C).

Tabla 1. Estudios de neoadyuvancia en cancer de esé6fago

49

51

52

66

Medical
Research
Council
Oesophageal
Cancer Working
Group Lancet,

2002

OEO2
RTOG-8911
Kelsen,
2006

Fase II
aleatorizado

Boonstra et al.

Yamasaki et al.

o
‘¢ ICO

Institut Catala d'Oncologia

Fase III,
aleatorizado

31% m carcinoma
€scamoso

Fase III,
aleatorizado

Fase II-III,
aleatorizado,
abierto

Fase II

Tratamientos

(n)

CF-cirugia

Cirugia

(n = 802)

(31% escamosos)

CF-cirugia-CF
Cirugia

(n = 440)

(47% escamosos)
CE-cirugia
Cirugia

169 (escamosos)
ACF-cirugia
DCF-cirugia

162 (escamosos)

Institut Catala

de la Salut

Resultados

R 0% 60% vs 54%
S16,8 mvs 13,3 m
p =0,03 HR = 0,84

R 0% 63% vs 59%

S 1,3 anos Hospital del Mar.
Barcelona. vs 1,3 anos p = NS

R 0% 71% vs 57%
16 m 12 m p =0,03 HR = 0,71

R 0% 95,9% Vs 96,2%
65%" 78% * p = 0,08
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del cancer de eséfago

Tabla 1. Estudios de neoadyuvancia en cancer de es6fago

31

34

39

53

38

40

Autor
Revista
Ano
Launois

Surg Gynecol
Obstet,

1981

Nygaard, 1992

Apinop, 1994

Le Prise, 1994

Walsh, 1996

Bosset, 1997
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Fase II

Fase II
Carcinoma
escamoso

Fase II,
aleatorizado
Carcinoma
escamoso

Fase II

Carcinoma
€scamoso

Fase III

Adenocarcinoma

Fase III

Carcinoma
€scamoso

Tratamientos

(n)

Irradiacién con cobalto (n = 62)
vs no NA (n = 47)

(n = 124)

A: CDDP 20 mg/m? +
Bleomicina 5 mg/m? + cirugia

B: RT (35 Gy en 20 fr, 1,75 Gy/fr)
C‘: CQDP + Bleomicina + RT +
cirugia

D: cirugia

(n = 186)

A: CDDP 100 mg/m? + 5-FU
1.000 mg/m? + RT (40 Gy en 20
fr, 2 Gy/ fr) + cirugia

B: cirugia
(n=69)

A: CDDP 100 mg/m? + 5-FU 600
mg/m? + RT (20 Gy en 10 fr, 2
Gy /fr) + cirugia

B: cirugia

(n =86)

A: CDDP 75 mg/m? + 5-FU 15
mg/m? + RT (40 Gy en 15 fr, 2,66
Gy/fr) + cirugia

B: cirugia

(n =113)

A: CDDP 80 mg/m? + RT (37 Gy
en 10 fr, 3,7 Gy/fr, 2 ciclos de

5 fr/semana, con 2 semanas
descanso) + cirugia

B: cirugia

(n = 282)

Institut Catala

de la Salut

Resultados

E: exitus relacionados con la
cirugia: 14

C: exitus relacionados con la
cirugia: 11
NS

La irradiacién se asoci6 a
mayor mortalidad en el
tercio medio del es6fago
(11/29 vs 4/19) NS

SG 5 anos 9,5 vs 11,5

SG: 3 anos
C:17%

D: 9%
p=ns
RCp: NA

SG 1y 5 anos
A: 49% y 24%
B: 39% y 10%
p: ns

RCp: 27%

SG 3 anos
A:19,2%
B: 13,8%

p: ns
RCp: 3%
SG 3 anos
A: 32%

B: 6%
p:ps
RCp: 25%

Supervivencia mediana 18,6
meses en ambos grupos

ps: ns
RCp: 26%
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Tabla 1. Estudios de neoadyuvancia en cancer de es6fago

41

43

42

44

54

47

Autor
Revista
Ano

Urba, 2001

Lee, 2004

Burmeister,
2005

Tepper, 2008

Lv, 2010

Van Hayan,
2012

(estudio Cross)!

Shapiro, 2015
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50% carcinoma
€scamoso

50%
adenocarcinoma

Carcinoma
€scamoso

Fase III

63%
adenocarcinoma

37% carcinoma
escamoso
Fase III

75%
adenocarcinoma

25% carcinoma
€scamoso

Fase II
Carcinoma
€scamoso

Fase III

75%
adenocarcinoma

25% carcinoma
€scamoso

Tratamientos

(n)

A: CCDP 20 mg/m? + 5-FU 300
mg/m? + vinblastina 1 mg/m? +
RT (45 Gy en 30 fr, 1,5 Gy/fr,

2 fr/d) + cirugia

B: cirugia

(n = 100)

A: CDDP 60 mg/m? + 5-FU + RT
(45,6 Gy en 38 fr, 1,2 Gy/fr,
2 fr/d) + cirugia

B: cirugia
(n = 101)

A: CDDP 80 mg/m? + 5-FU 800
mg/m? + RT (35 Gy en 15 fr de
2,33 Gy/fr) + cirugia

B: cirugia
(n = 256)
A: CDDP 100 mg/m? + 5-FU

1000 mg/m? + RT (50,4 Gy en 28
fr, 1,8 Gy/fr) + cirugia

B: cirugia

(n=56)

A: CDDP 20 mg/m2 + Paclitaxel
135 mg/m?2 + RT (40 Gy en 20 fr,
2 Gy/fr) + cirugia

B: cirugia + CDDP 20 mg/m?2 +
Paclitaxel 135 mg/m2 + RT (50
Gy en 25 fr, 2 Gy/fr)

C: cirugia
(n = 238)

A: Carboplatino AUC2 +
Paclitaxel 50 mg/m? + RT (41,4
Gy en 23 fr, 1,8 Gy/fr) + cirugia

B: cirugia
(n = 368)

Institut Catala

de la Salut

Resultados

SG 3 anos
A: 30%
B: 16%
p: 0,15
RCp: 28%

Supervivencia mediana

A:282m
B:27,3m

p: 0,69
RCp: 43%
Supervivencia mediana

A:222m
B:19,3m

p: 0,57
RCp: 16%
Supervivencia mediana

A: 4,8 anos
B: 1,79 anos

p: 0,002
RCp: 38,5%
SG 3 anos
A: 63,5%

B: 62,8%
C:51,3%

p: 0,015
RCp: NC

Supervivencia mediana
A:494 m

B:24m

p: 0,003

RCp: 29%
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Tabla 1. Estudios de neoadyuvancia en cancer de es6fago

Autor
Revista

Ano

Tratamientos

(n)

Resultados

55 Mariette, 2014 Fase III

70% carcinoma
escamoso

30%

adenocarcinoma

56 Yang, 2018

37 Al-Batran, 2017 Fase III
CG/UGE resecable

(FLOT4)

67 Caro, 2016

Carcinoma
€scamoso

Estudio de cohortes
prospectivo

A: CDDP 75 mg/m? + 5-FU
800 mg/m? + RT (45 Gy en 25 fr,
1,8 Gy/fr) + cirugia

B: cirugia

(n =195)

A: CDDP 75 mg/m? +
Vinorelbina 25 mg/m? + RT
(40 Gy en 20 fr, 2 Gy/fr) +
cirugia

B: cirugia

(n = 451)

FLOT (4 ciclos precirugia y
4 ciclos poscirugia)

VS

ECF/ECX (3 ciclos precirugia y
3 ciclos poscirugia)

(n=716)

Cisplatino 30 mg/m?dia dias 1,
8 y 15 5FU 30 mg/m? (infusién
continua del 1 al 21)

RT hiperfraccionada

45 Gy en 30 fracciones de

1,5 Gy, 2 fracciones al dia con
un intervalo minimo de 6 h
durante 3 semanas.

(n = 64)

Supervivencia mediana
A:31,8m
B:412m

p: ns
RCp: 33,3%
Supervivencia mediana

A:100,1 m
B: 66,5 m

p: 0,025
RCp: 43,2%

SG (OP) 35 vs 50 m (p: 0,012)
SG3a:48vs57%
SLP 18 vs 30 m (p 0,004)

pPC 22 (34% sobre n = 64; 41%
sobre n = 53)

RP9p

Seguimiento de 51 m: SG 28
m

IC 95% [ 20,4-35,6]
SG a 5 anos 38%

RO: reseccién completa; CF: cisplatino-fluorouracilo; CE: cisplatino-etopdsido; ACF: adriamici-
na-cisplatino-fluorouracilo; DCF: docetaxel-cisplatino-fluorouracilo; m = meses; *supervivencia a 2
anos; mg: miligramos; fr: fraccién; NA: no consta; ns: no significacién estadistica; Rx: radiografia;
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial. SG: super-

vivencia global.

(o]
‘" ICO

Institut Catala d'Oncologia

Institut Catala

23



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién
del cancer de eséfago

2.2. Tratamiento adyuvante

Teniendo en cuenta que el tratamiento de eleccién en el cancer de eséfago localmente avanzado es el
tratamiento con QTRT neoadyuvante, hay pocos estudios de tratamiento adyuvante y la gran mayoria
de los que tenemos son retrospectivos, FIII con un bajo numero de pacientes, metaanlisis y consensos
de expertos.

En pacientes operados de entrada y con una histologia de adenocarcinoma, se ha recomendado el tra-
tamiento QTRT sobre la base de los resultados del estudio de cancer gastrico SWOG-0116 extrapolados
al cancer de eséfago. En el caso de los carcinomas escamosos, la recomendacién se basa en el metaa-
nalisis publicado por Kang J.58670

La indicacién de la quimioterapia adyuvante exclusiva fue tratada en el estudio japonés JCOG9204.
Este FIII aleatorizd a 242 pacientes con histologia de carcinoma escamoso de esdfago a recibir cirugia
vs cirugia + QT adyuvante. El estudio consigui6 el objetivo primario (SLE) a favor de la rama de qui-
mioterapla (SLE a 5 anios de 45 vs 55% p = 0,037). Esta diferencia todavia fue superior en el caso de
pacientes N+.7%72 E] objetivo secundario (SG a 5 afios) fue negativo 52% vs 61% p = 0,13. El tratamiento
con quimioterapia adyuvante en adenocarcinomas de eséfago, principalmente distales y de la UGE, se
basa en la extrapolacién de resultados que han dado la indicacién en el adenocarcinoma gastrico. Hay
que tener en cuenta que estos estudios eran de tratamiento con quimioterapia perioperatoria, no QT
adyuvante exclusiva, y que el porcentaje de pacientes con tumores de eséfago distales o de la UEG era
bajo'37,73,74

A pesar de lo que indican los estudios anteriores, la eficacia del tratamiento postoperatorio no ha sido
avalada por ninguno de los siguientes estudios aleatorizados publicados.?*7*77 Por el contrario, hay
multiples estudios retrospectivos, basados en registros nacionales, que demuestran que el tratamiento
radioterapico postoperatorio en pacientes con ganglios afectados (pN+) mejora la supervivencia con
relacién a la de los pacientes que han sido tratados Unicamente con cirugia.”#*?

En estudios retrospectivos de registros nacionales se evidencia que cuando se afilade quimioterapia
al tratamiento radioterédpico, la supervivencia se incrementa respecto al tratamiento radioterapico
postoperatorio exclusivo.®#

En los estudios fase III no se incluyeron pacientes con cirugia R1. Solo el estudio de FOK M estudia a
un grupo de 70 pacientes con enfermedad residual macroscédpica posquirirgica, demostrando que el
tratamiento radioterapico retrasa la progresién locorregional, pero empeora la SG debido a la toxici-
dad. Hay que destacar que este estudio es de 1993 y que las técnicas de radioterapia de entonces son
obsoletas con relacién a les actuales.®

No obstante, el estudio de Wong AT (NCDB) demuestra que los pacientes tratados con cirugia R1 y
radioterapia postoperatoria tienen una SG a 3 anos incrementada con relacién a la supervivencia de
los pacientes tratados con cirugia R1y que la adicién de la quimioterapia mejora la SG (36,4% vs 18%
p < 0,001).5
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El estudio retrospectivo de Gao S, con el 50,8% de pacientes con adenocarcinomas y el 27,7% con carci-
nomas escamosos, demuestra que el tratamiento QTRT postoperatorio aumenta la SG de los pacientes
tratados con cirugia R1 (HR 0,29, 0,14-0,63, p = 0,002).%¢

En el congreso ESMO 2020 se presentaron resultados del estudio CheckMate 577, en el que se aleatori-
zaron 794 pacientes con cancer de eséfago (60%) o de la UEG (40%), adenocarcinoma (71%) y escamoso
(29%) tratados con RTQT neoadyuvante y posteriormente operados con cirugia RO y con enfermedad
residual a recibir nivolumab durante un ano vs placebo (2:1). El objetivo primario, la SLP, fue favora-
ble en la rama experimental (22,4 m vs 11, HR 0,69, p = 0,0003). Los resultados fueron similares en
pacientes con adenocarcinoma y carcinoma escamoso. No obstante, la SLP con nivolumab vs placebo
difirié entre cancer de eséfago (24 vs 8,3, HR 0,61) y cancer de UGE (22,4 vs 20,6, HR 0,87). Estos datos
muestran un claro beneficio en cancer de eséfago, mientras que en cancer de la UGE el beneficio es
mas limitado. No se presentaron datos de SG dado que los mismos son todavia muy inmaduros.®’

Recomendacion de adyuvancia en carcinoma de eséfago

Considerar como primera opcién ofrecer la inclusién en un ensayo clinico siempre que esté
disponible.

Teniendo en cuenta que el tratamiento de elecciéon en el cancer de es6fago localmente avan-
zado es el tratamiento con radioterapia y quimioterapia neoadyuvante, hay pocos estudios de
tratamiento adyuvante y la gran mayoria de los que tenemos son retrospectivos, F III con un
bajo numero de pacientes, metaanalisis y consenso de expertos.

e En pacientes operados de entrada y con anatomia patoldgica de carcinoma escamoso
desfavorable (T3-4 y/o N+) puede valorarse el tratamiento con radioterapia y quimioterapia
concomitante postoperatoria (nivel de evidencia IV, grado de recomendacién C).

e Una opcién que debe valorarse en comité multidisciplinar son los pacientes operados de
entrada y con anatomia patolégica de adenocarcinoma desfavorable (T3 + 4 y/o N+) para
considerar la posibilidad de tratamiento adyuvante con quimioterapia/radioquimioterapia
(por consenso de expertos) (nivel de evidencia V, grado de recomendacién C).

e Enpacientes con cirugia R1oR2 se puede valorar el tratamiento con radioterapia y quimioterapia
concomitante postoperatoria (nivel de evidencia IV, grado de recomendacién C).
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Tabla 2. Estudios de adyuvancia en cancer de eséfago

70

71

73

74

Autor
Revista
Ao
KangJ,

Journal of
Cancer, 2018

Nobutoshi
Ando

J Clin Oncol,
2003

Cunningham D

N Engl ] Med,
2006

Ychou M J Clin
Oncol, 2011
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Metaanalisis

para evaluar la
eficacia de la QTRT
postoperatoria en
cancer de es6fago
(escamoso y
adenocarcinoma; e

11-1V)

Fase III,
multicéntrico,
prospectivo,
aleatorizado, de
QT adyuvante
poscirugia vs
cirugia sola

en carcinoma
escamoso de
eso6fago

Fase III,
multicéntrico,
aleatorizado de QT
perioperatoria +
cirugia vs cirugia
sola en CG, UGE, E
resecable.

Fase III,
multicéntrico,
abierto,
aleatorizado de QT
perioperatoria +
cirugia vs

cirugia sola en

CG, UGE, E
resecable

Tratamientos

(n)

QTRT postcirugia
Vs
no-QTRT poscirugia

Incluye 13 estudios (n total =
2.165)

Cirugia sola (brazo A) n = 122

vs cirugia + QT (2 ciclos
cisplatino 80 mg/m2 dia 1 +
fluorouracilo 800 mg/m2/d x 5
dias) durante 2 meses después
de la cirugia (brazo B) n = 120

(n total = 242)

ECF 3 ciclos precirugia y 3
ciclos postcirugia (n = 250) vs
cirugia sola (n = 253)

(n total = 503)

QT perioperatoria: 2-3 ciclos
precirugia de cisplatino 100
mg/m?2 dia 1 + fluorouracilo
800 mg/m2/d x 5 dias y 3-4
ciclos poscirugia. Ciclos cada
28 dias (6 ciclos en total) (n

Vs
Cirugia sola (n = 111)
(n total = 224)

Institut Catala

de la Salut

Resultados

SG:OR95% Cla1,3y5
afios: 1,66 [1,30-2,11], 1,50
[1,24-1,81] y 1,54 [1,22-1,94],
respectivamente

Tasa de recurrencia
locorregional: OR = 0,58, 95%
CI, 0,46-0,72; P < 0,00001

Tasa de metastasis a
distancia: OR = 0,94, 95% CI,
0,68-1,30; P =0,70

SLP (OP) a 5 anos:

A: 45% (95% CI, 36% a 54%).
B: 55% (95% CI, 46% a 64%);
(p =0,037)

SG a 5 anos:

A:52% (95% CI, 43% a 61%)

B: 61% (95% CI, 52% a 70%);
(p =0,13)

SG(OP) QT periop: HR 0,75
(95% ClI, 0,60-0,93); p = 0,009

Tasa SG a 5 anos: 36,3% QT
periop, vs 23% cirugia sola

SLP QT periop vs C: HR 0,66
(95% CI, 0,53-0,81) P < 0,001

SG(OP): HR: 0,69; 95% ClI, 0,50-
0,95; (p = 0,02)

Tasa SG a 5 anos: 38% vs 24%.

SLP: HR 0,65; 95% CI, 0,48 a
0.89; p = 0,003

Tasa SLP a 5 anos: 34% vs
19%

Tasa reseccién con QT periop
84% vs 73%; p = 0,04)
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Tabla 2. Estudios de adyuvancia en cancer de eséfago

Autor

Revista

Ano

Tratamientos

(n)

Resultados

37 Al-Batran, 2017
(FLOT4)

77 Zieren HU
World S Surg,
1995

88  Fok M, Surgery,
1993
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Fase II/III

aleatorizado,
controlado,
abierto en CG/UGE
resecable

Fase III,
aleatorizado, de
RT adyuvante
postoperatoria en
cancer escamoso
1I-1V (RO)

Prospectivo,
unicéntrico,
aleatorizado de
cancer de es6fago
resecable

FLOT (4 ciclos precirugia y 4
ciclos poscirugia) (n = 356) vs

ECF/ECX (3 ciclos precirugia y 3
ciclos poscirugia) (n = 360)

(n total = 716)

RT adyuvante postoperatoria (n
= 33) vs cirugia sola (n = 35)

(n total = 68)

RT poscirugia vs no-RT
(n total = 130)

Estratificacién segin cirugia
curativa (n = 60) o paliativa (n
=70).

Institut Catala

de la Salut

SG (OP) 35 vs 50 m (p 0,012)
HR 0,77; 0,63 a 0,94; p = 0,012

Subgrupo unién
gastroesofagica

HR = 0,76
SG 3 a:48 vs 57%
SLP 18 vs 30 m (p = 0,004)

HR 0,75 (95% CI, 0,62-0,91);
P = 0,0036

Tasa de SG (OP)a 1,2y 3
anos en el grupo de RT (57%,
29%, 22%) vs no RT (53%,
31%, 20%) Desglosado por
estadiaje: e I (RT 80%, 48%,
35%; no RT 87%, 53%, 38%); e
III (RT 41%, 23%, 18%; no RT
47%, 27%, 19%); e IV (RT 25%,
17%, 0%; no RT 28%, 0%, 0%)

SLE (OP): recurrencias en

21 pacientes con RT vs 25
pacientes no RT. Tasa de SLE
a 1,2y 3 anos (RT 44%, 25%,
22%; no RT 39%, 20%, 20%)

Complicaciones
intratoracicas: 37% RT vs 6%
no RT (p = 0,0001)

Recurrencia local en cirugia
paliativa: 20% RT vs 46% no
RT (p = 0,04)

Recurrencia local en cirugia
curativa: 10% vs 13%

Metastasis a distancia en
cirugia curativa: 40% RT vs
30% no RT (p = 0,59)

Metastasis a distancia ¢
paliativa: 69% RT vs 51% no
RT (p = 0,22)

SG c curativa: 15,3 m si RT vs
21,2 m no RT (p = 0,18); SG en
c paliativa: 7 m si RT vs 12,1
m no RT (p = 0,09)
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Tabla 2. Estudios de adyuvancia en cancer de eséfago

75

81

89

Autor

Revista

Aio

Teniere P Ensayo

Surg Gynecol multicénctrico,

Obstret, 1991

Wong AT
Annals of
Surgery, 2017

Gao SJ] Ann
Thorac Surg,

2017

aleatorizado de
cancer escamoso
de eséfago del
tercio medio o
inferior resecable
(intencién curativa)

Estudio
retrospectivo de
cancer de es6fago

(adenocarcinoma
o carcinoma
escamoso) pT3-
4Nx-0MO o pT1-
4N1-3MO tratados
con cirugia y + RT
+ QT

Estudio
retrospectivo
multicéntrico

en carcinoma de
eso6fago cT1-2 NO
MO para evaluar la
SG de la QT o QTRT
postoperatoria
(margenes
negativos/positivos

Tratamientos

(n)

Cirugia sola (RO) (n = 119) vs
cirugia + RT (R+) (n = 102)

Estratificacién segin NO, N + 1,
N+2

(n total = 221)

RT postoperatoria + QT (n =
1.153)

vs cirugia sin RT = QT (n =
3.740)

(n total = 4.893)

Cirugia (n = 52,6%)
Cirugia + QT (n = 18,7%)
Cirugia + QTRT (n = 28,6%)

Andlisis de subgrupos en
pacientes con margenes
negativos y margenes positivos

(n total = 443)

Resultados

SG y tasa de SG similar en
ambos grupos ROy R + (18
meses); tasa SG 19%

SG a 5anos: 38% NOvs 7% N
+1yN+2(p<0,01)

Tasa SLE a 5 anos: 15% R + vs
30% RO

Tasa SLE en NO: 10% vs 35%
(p=0,02)

SG(OP): postop RT vs cirugia
sola

(HR 0,77; 95% CI, 0,71-0,83; P
<0,001)

Ganglios positivos: SG a 3
anos (34,3% vs 27,8%, P <
0,001)

Margenes positivos: SG a
3 afios (36,4% vs 18,0%, P <
0,001)

Si QT secuencial mejora SG
(p < 0,001)

SG (OP) en adenocarcinoma
(n =378) C + QT: 44,3 meses
vs 31,3 m C sola

SG si margenes negativos (n
= 388):

C + QT: HR 0,64; 95% CI 0,45-
0,91; p=0,014

C + QTRT: HR 0,73; 95% CI
0,55-0,98; p = 0,038

SG si margenes positivos (n
= 55):

C + QTRT (HR 0,29 p = 0,002)
C + QT (HR 0,77; p = 0,587)

OP: objetivo principal; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; C: cirugia.
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2.3. Tratamiento radical del cancer de eséfago

Tratamiento de la enfermedad sin metdastasis en paciente no candidato a cirugia o con enfermedad
irresecable (T4b).

Tradicionalmente, la cirugia se ha considerado el mejor tratamiento del cancer de es6fago no metastasi-
Co, aunque, en términos de SG, los resultados de la cirugia en enfermedad localmente avanzada no son
buenos y gran parte de los pacientes operados de cancer de es6fago mueren por metastasis a distan-
cia o recidivas locorregionales. Ademas, la proximidad de estructuras vitales al eséfago toracico puede
condicionar la obtencién de exéresis completas. También hemos de tener en cuenta la posibilidad de
micrometastasis sistémicas en las fases incipientes de la enfermedad. Por esta razoén, la cirugia, como
Unico recurso terapéutico en el cancer de esdfago, presentaba amplias limitaciones en la supervivencia
y, al buscar un aumento de la misma, planteaba la necesidad de asociarle otras terapias con una visiéon
multidisciplinar.

En la clasificacién de la 8 edicién del TNM se separan los T4a (que afectan a pleura, pericardio, vena
acigos, peritoneo y diafragma), considerados resecables, de los T4b (que invaden otras estructuras como
aorta, cuerpo vertebral o traquea), que considera irresecables, por lo que los pacientes son candidatos
a quimiorradioterapia radical o definitiva. Aun asi, hay un subgrupo de pacientes que, a pesar de ser
resecables por clasificacion cTNM (T1b-T4a NO-3), no son candidatos a cirugia porque se consideran ino-
perables por comorbilidad. Por otro lado, aun cuando no es una situacién habitual, teniendo en cuenta
la morbimortalidad posquirtrgica de la cirugia de eséfago también se pueden encontrar pacientes que
rechacen la cirugia.

La evaluacion y el control adecuado de las comorbilidades y el tratamiento de las complicaciones deri-
vadas del cancer desempenan un importante papel en estos pacientes. El apoyo nutricional es impres-
cindible en pacientes con disfagia y pérdida de peso importante, por lo que en pacientes localmente
avanzados irresecables, inoperables o con carcinoma escamoso de esoéfago cervical que se consideren
candidatos a recibir tratamiento radical con QTRT, la suplementacion oral, la sonda nasogastrica o las
gastrostomias percutaneas o radioldgicas tienen que formar parte del tratamiento multidisciplinar.

El tratamiento con QTRT radical o definitiva en pacientes con cancer de eséfago se basa en los resultados
de un estudio antiguo, el RTOG 85-01, en el que se incluyeron pacientes con adenocarcinoma y carcinoma
escamoso que la mayoria, hasta un 84%, eran de es6fago (cT1-cT3, NO-1, M0).°>* Este estudio aleatorizé a
134 pacientes a recibir QTRT radical con RT 50 Gy en 25 fracciones durante cinco semanas y QT esquema
CDDP y 5-fluorouracilo, comparandose con la rama de RT sola a dosis de 64 Gy en 32 fracciones durante
mas de seis semanas. Los enfermos que recibieron QTRT aumentaron de forma significativa la media de
SG (14 vs 9 meses) y la SG a cinco anos (27% vs 0%) y a 10 anos (20% vs 0%). La incidencia de recidiva o
persistencia local como primera recaida fue mas baja en la rama de tratamiento multimodal (47% vs 65%).

Hay otro estudio aleatorizado que comparo RT sola vs RTQT en carcinoma escamoso (Kumar et al. 2007).%2
En este estudio se aleatorizaron 125 pacientes inoperables a recibir RT sola (66 Gy a 2 Gy/fr) vs RT + QT
con CDDP. La media de seguimiento fue de 23 meses. La supervivencia a 1,2 y 5 afios fue del 32,3%, 22,8%
y 13,7% vs 57,6%, 38,9% y 24,8% (p = 0,038). La toxicidad aguda en forma de esofagitis GII-1II fue del 25%
vs 38,5% (p = 0,1), 1a toxicidad tardia en forma de Glceras del 5% vs 15% (p = 0,08) y la estenosis del 13% vs
28% (p = 0,05).
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Una de las cuestiones que se planted a posteriori es cuél era la dosis de RT necesaria para un mejor con-
trol de la enfermedad, por lo que se realizo el estudio INT-0123, que compar6 dos dosis diferentes de RT
con el mismo esquema de QT.** Se randomizo6 a 218 pacientes con cancer de eséfago (85% escamosos y
15% adenocarcinomas) cT1-cT4, NO-1, MO a recibir la dosis que se consideraba estandar de 50,4 Gy o una
dosis mas alta de 64,8 Gy sin que se observasen diferencias en supervivencia ni en control locorregional.
El estudio se cerr¢ tras un analisis interno, con un seguimiento de 16,4 meses de todos los pacientes y
de 29,5 meses de los pacientes todavia vivos. La SG a dos anos fue del 31% vs 40% (no significativa). Se
reportd mayor toxicidad y 11 muertes en el brazo de dosis altas comparado con 2 muertes en el brazo de
dosis estandar. Pese a ser un estudio negativo, es importante tener en cuenta que de las 11 muertes en
la rama de dosis altas, 7 se produjeron en los pacientes que habian recibido 50,4 Gy y solo 4 en los que
habian recibido dosis superiores, de forma que no se puede establecer una relacién causal con dosis altas
de RT. Este estudio se realizé entre los anos 1995 y 1999 con avances reconocidos en la modalidad de RT
en anos posteriores. El ensayo clinico ARTDECO, comunicado a ASCO en 2020, es un fase III que analiza
el impacto de dosis altas en 260 pacientes con estadiaje cT2-4 NO-3 MO, considerados irresecables o ino-
perables, el 62% carcinomas epidermoides y el 38% adenocarcinomas. El tratamiento RT consisti6 en 50,4
Gy en fracciones de 1,8 Gy, durante 5,5 semanas a nivel del tumor primario y los ganglios regionales vs
el mismo esquema asociado a un boost de RT (0,4 Gy por fracciéon hasta un total de 61,6 Gy) a nivel del
tumor primario. Se administré QT concomitante a las dos ramas de tratamiento, basada en CBDCA (AUC
= 2) y paclitaxel (50 mg/m?2) en pauta semanal, durante seis semanas. El objetivo principal, la SLP a tres
anos, fue del 71% vs 73% con dosis altas (p = 0,62). No se objetivaron diferencias significativas en SG a
tres anos: 41% vs 40% (p = 0,22). Respecto a la toxicidad, fue superior en grado 3-4 (74,6% vs 65,8%) y en
grado 5 (8,5% vs 5%) en la rama con el boost de RT que con la dosis habitual.

A pesar de los resultados de este estudio, la mayoria de estudios realizados a posteriori que plantean
tratamientos radicales contemplan dosis mas altas con RDT. Otros estudios retrospectivos y prospectivos
que comparan dosis “altas” vs “bajas” de RDT encuentran diferencias en OS y mejor control locorregional
a dosis altas. Sun et al. publica un metaanalisis con 12 estudios que analiza a 10.896 pacientes y encuen-
tra diferencias en OS y control locorregional sobre todo en pacientes con carcinoma escamoso.’ En pa-
cientes que reciben dosis = 60 Gy se observa mejor OS y control locorregional sin observarse diferencias
en neumonitis grado 3-5, por ejemplo.

El estudio Stahl et al. aleatorizd a 172 pacientes a recibir QT de induccién seguida de QT-RT y cirugia o
QMT de induccién seguida de QT-RT radical o definitiva.”*® Este estudio incluia inicamente a pacientes
con histologia escamosa cT3-4 NO-1. En la rama A, con 86 pacientes, estos se trataron con QT (3 ciclos
etoposido-leucovorina-5FU-cisplatino) + RT 40 Gy + cirugia y en la rama B, también con 86 pacientes, QT
(3 ciclos etopdsido-leucovorina-5FU-cisplatino) + RT 65 Gy (Ultimos 15 Gy 2 fr al dia de 1,5 Gy/fr). Con
una media de seguimiento de seis afios, no hubo diferencias estadisticamente significativas en SG (39,9%
vs 35,4%), aunque la supervivencia libre de progresiéon local fue superior en el grupo de QT-RT neoadyu-
vante y cirugia (SLP a dos anos 64,3 vs 40,7%). Tampoco mostraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en SG los resultados de largo seguimiento (10 afios) (Stahl 2008).°** De este estudio es interesante
destacar que en el anélisis multivariado el Unico factor pronostico independiente para la SG fue la res-
puesta clinica tumoral al tratamiento de induccién, no el brazo asignado. La mortalidad relacionada con
el tratamiento fue mayor en los pacientes que se sometieron a cirugia 12,8% vs 3,5% (p = 0,03).
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En el estudio de Bedenne et al. (estudio FFCD 9102), con 444 pacientes elegibles, cT3N-0-1y la gran mayo-
ria con histologia escamosa (89%), todos recibieron 2 ciclos de QT (cisplatino-5FU) + RT (46 Gy a 2 Gy fr,
23 fr o split course 30 Gy en 3 Gy f1).°° Los pacientes que presentaron por lo menos una respuesta parcial
(259) se aleatorizaron en la rama A con 3 ciclos mas de QT + RT 20 Gy o split course 15 Gy o en la rama
B con cirugia. La media de supervivencia fue de 19,3 meses en el brazo de la QT-RT vs 17,3 meses en el
brazo de la cirugia. No se observaron diferencias en la tasa de SG a 2 anos (40% vs 34%) ni en probabilidad
de recidiva a los 2 afios (56,7% vs 59,6%). La mortalidad relacionada con el tratamiento fue superior en
los pacientes a los que se practico cirugia 9% vs 1% (p = 0,02). De este estudio es interesante comentar
el analisis reportado por Vincent et al. 2015, segun el cual los pacientes no aleatorizados en el estudio de
Bedenne-FFCD 9102 que no habian presentado respuesta clinica a la QT-RT inicial la SG fue claramente
superior en el grupo que se habia operado que en el que no se habia operado (17 meses vs 5,5 meses).*

Los estudios de Sthal y Bedenne tienen limitaciones en cuanto al disefio, la alta tasa de mortalidad rela-
cionada con el tratamiento y el bajo reclutamiento. No obstante, y cuando menos en histologia escamosa
y sobre todo en pacientes respondedores, podemos afirmar que la estrategia de anadir cirugia, aunque
puede mejorar el control local, no ha demostrado ejercer impacto en la SG. Por lo tanto, la QMT-RDT ra-
dical o definitiva es una buena estrategia para este grupo de pacientes.”’

Por otra parte, con la incorporacién de la nueva tecnologia aplicada a la RT, que permite una mejor deli-
mitacién de los volumenes de irradiacién mediante planificaciéon con TAC-PET (Leong et al., Moureau-Za-
botto et al., Ping Ng et al.), o tratamientos con IMRT o VMAT, que permiten reducir la dosis administrada
en érganos de riesgo como el pulmoén (Nutting et al., Chandra et al.), se han ensayado otros esquemas de
fraccionamiento con RT. %02

Yoshio et al. observan en el boost integrado con VMAT una conformidad superior en el PTV (planning
target volume) p > 0,001.* Aunque el V5 Gy en pulmoén se aumenté significativamente (p < 0,001), el
V20 Gy y la dosis media pulmonar no mostraron ningin aumento significativo y la media V30-50 Gy en
el corazén mostré una reduccién > 20% con VMAT.

Chen et al.,en un estudio fase I-1I, evalian a los pacientes tratados con boost integrado (50,4 Gy en en-
fermedad subclinica y 63,0 Gy en el tumor y los ganglios afectados en 28 fracciones) y posteriormente
los comparan con pacientes tratados previamente con una dosis estandar, observando un control local
y una supervivencia global superiores en los pacientes con boost integrado.***

A pesar de la controversia que pueda existir en el hecho de aumentar la dosis en el tratamiento radi-
cal en cancer de esdfago, parece que con la nueva tecnologia este aumento de dosis puede contribuir
a aumentar el control sin causar un aumento de la toxicidad, por lo que es un campo que habria que
explorar (Matsuda et al.).**

De acuerdo con todo lo que hemos expuesto previamente, el tratamiento considerado estandar para
el cdncer de eséfago localmente avanzado irresecable o inoperable se basa en QT/RT radical con CD-
DP/SFU (nivel de evidencia IA).
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Teniendo en cuenta la toxicidad de este esquema y buscando una tasa mas alta de respuestas, pero
considerando la biologia molecular de la neoplasia de eséfago, hay diferentes estudios que han explo-
rado otros esquemas de quimioterapia:

La quimioterapia basada en FOLFOX para intentar minimizar la toxicidad del cisplatino también ha
sido evaluada en el cancer de es6fago. Conroy et al. publican un AC fase Il en el que comparan FOLFOX
con CF. El resultado es superior para FOLFOX de forma no significativa.'® En el afio 2014, el mismo au-
tor publicé el estudio PRODIGES/ACCORD17, que compar6 la QT-RT con intencién radical con FOLFOX
vs CDDP/SFU.* El estudio aleatorizé a un total de 267 pacientes con cancer de es6fago irresecable o
Inoperable a recibir 6 ciclos de FOLFOX o 4 ciclos de CDDP/5FU y RT 50 Gy en 25 fracciones en ambos
grupos. El objetivo principal de este estudio fase III fue la SLP, mientras que la SG, la tasa de respuesta
completa endoscoépica, el tiempo hasta la recurrencia, la toxicidad G3-4 y la QoL entre los dos grupos
fueron endpoints secundarios. Con una media de seguimiento de 25,3 meses, el estudio fue negativo
en cuanto al objetivo principal, que era mostrar beneficio en SLP (9,7 meses con FOLFOX vs 9,4 meses
con CDDP-5FU (HR 0,93, p = 0,64). La SG fue similar en ambos grupos: 20,2 meses en la rama de FOLFOX
vs 17,5 meses en la rama de CDDP/SFU (HR 0,94,95% CI 0,68-1,29; p 0,70). La SG a 3 anos fue 19,9% en
la rama de FOLFOX vs 26,9% en la rama de CDDP/SFU. La tasa de respuesta completa endoscépica en
la semana 15 fue del 53% en la rama de FOLFOX vs 58% en la rama considerada estandar. En cuanto a
toxicidad, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (excepto en la neurotoxicidad
y la elevacién de enzimas hepaticos G3-4 en la rama de FOLFOX y la insuficiencia renal y la mucositis
G3-4 en la rama de CDDP), aunque hubo méas muertes en la rama de CDDP/5FU (6 vs 1). Después de 6
meses de seguimiento no hubo diferencias en calidad de vida entre las dos ramas de tratamiento.*”’

Teniendo en cuenta los buenos resultados del estudio CROSS en tratamiento preoperatorio o neoad-
yuvante en cancer de eséfago localmente avanzado también se ha estudiado la combinacién de QT-RT
radical con un esquema de carboplatino y taxol.*® Hay varios estudios no aleatorizados y retrospectivos
con este esquema que han mostrado datos de SLP y SG comparables a los obtenidos con CCDP/5FU, asi
como tasas de toxicidad menores y compliances mas altas que con CDDP/5FU. 0109

Otros estudios han valorado combinaciones de CDDP-taxotere (esquema con mas toxicidad) y QT com-
binada con terapias dirigidas (anti-EGFR) sin demostrar un aumento de SG.*10-1%2
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Recomendacion de tratamiento radical del cancer de eséfago

Considerar como primera opcién ofrecer la inclusién en un ensayo clinico siempre que esté dis-
ponible.

Independientemente de la histologia:
Primera eleccién CDDP-5FU concomitante con RT a una dosis de 50,4 (nivel de evidencia 1A).

Pacientes con comorbilidad no tributarios de CDDP (alternativas):

¢ Carboplatino/taxol semanal (nivel de evidencia IVC) o FOLFOX (nivel de evidencia IC)
concomitante con RT a una dosis de 50,4.

Buscando un mejor control locorregional, y especialmente en histologia escamosa, se puede
plantear una escalada de dosis (60-66 Gy) segun la tolerancia de los érganos de riesgo (nivel de
evidencia IVC).

*Ver esquemas en el anexo 2.

Tabla 3. Estudios de tratamiento radical del cancer de eséfago

90

91

93

Autor Tratamientos Resultados
Revista (n)
Afo
A Herskovic et  Fase III QTRT: CDDP + 5-FU (CDDP 75 SG QTRT =12,5 m vs RT = 8,9
al., 1992 multicéntrico, mg/m? (dia 1) + 5-FU m (p < 0,001)
aleatorizado, 1 g/m? (dia 1-4) las semanas 1y

Efectos adversos severos

abierto (1986-1990) 5 durante la RT, con dos cursos QTRT = 44% vs RT = 25%

adicionales las semanas 8 y 11)
+ RT dosis total 50 Gy (n = 61)

RT dosis total 64 Gy (n = 60)

J S Cooper et al.,, Fase Il QTRT: CDDP + 5-FU (CDDP SG 5 anos QTRT aleatorizado
1999 multicéntrico, 75 mg/m? (dia 1) + 5-FU =26% (IC 95% 15-37%) Vs
aleatorizado, 1 g/m? (dias 1-4) las semanas QTRT cohorte = 14% (IC 95%
abierto (1985- 1y 5 durante la RT, con dos 6-23%) vs RT = 0%
1990) + cohorte cursos adicionales las semanas
prospectiva (1990- 8y 11) + RT dosis total 50 Gy (n Efectos adversos G4 QTRT =
_ 8% (+ 2% mortales) vs RT =
1991) =134) o
RT dosis total 64 Gy (n = 62)
Bruce D Minsky Fase III 5-FU + CDDP (CDDP + 5-FU SG RT dosis altas 13,0 m (IC
et al.,, 2002 multicéntrico, (CDDP 75 mg/m? (dia 1) + 5-FU  95% 10,5-19,1 m) vs RT dosis
aleatorizado, 1 g/m? (dias 1-4) x 4 ciclos estandar 18,1 m (IC 95% 15,4-
abierto (1995-1999) mensuales) combinado con: 23,1 m) (no hay diferencias)
-RT dosis altas: dosis total 64,8 SG 2 anos RT dosis altas 31%
Gy (n = 109) vs RT dosis estandar 40% (no

-RT dosis estandar total 50,4 Gy hay diferencias)

(n =109)
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Tabla 3. Estudios de tratamiento radical del cancer de eséfago

Ref.

94

109

108

106

Autor

Xin Sun et al,
2020

Honing et al,
2013

Noronha et al,
2016

Conroy et al,
2010

(o]
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Institut Catala d'Oncologia

Revision
sistematica de
12 estudios

Estudio
multicéntrico
retrospectivo
(1996-2008)

Estudio
retrospectivo
(2011-2014)

Ensayo
clinico fase 2
multicéntrico,
aleatorizado,
abierto (2004-
2005)

Tratamientos

(n)

Dosis elevadas RT = dosis total
38-60 Gy (n = 5.976).

Dosis bajas RT = dosis total 50,4-
72 Gy (n = 4920).

CCDP-5FU-RT (n = 47): cisplatino
75 mg/m? (dia 1) + 5-FU 1 g/

m? (dias 1-4) las semanas 1y 5
durante la RT, con dos cursos
adicionales las semanas 8 y 11.

CBDCA-PCX-RT (n = 55):

carboplatino AUC = 2 + paclitaxel

50 mg/m?2, los dias 1, 8, 15, 22, 29
(y 35).
Los dos grupos recibieron dosis

total RT 46,8-70 Gy (dosis media
50,4 Gy).

CBDCA-PCX-RT (n = 179):

carboplatino AUC = 2 + paclitaxel
50 mg/m? semanal durante la RT.

Los pacientes recibieron dosis
total RT = 50 Gy en 32 fracciones
(dosis media

58,7 Gy).

FOLFOX-RT (n = 134): x 6 ciclos
(3 concomitantes con la RT)
de oxaliplatino 85 mg/m? +
leucovorina 200 mg/m? + bolo
fluorouracilo 400 mg/m? +
fluorouracilo infusional

1.600 mg/m? durante 46 h
(FOLFOX).

CDDP-5FU-RT (n = 133): x 4 ciclos

(2 concomitantes con RT) de
fluorouracilo 1.000 mg/m? al dia
durante 4 dias + cisplatino 75
mg/m? el dia 1.

Los dos grupos recibieron dosis

total RT 50 Gy en 25 fracciones (5

fracciones por semana).

Institut Catala

de la Salut

Resultados

Dosis elevadas mejor SG (HR
=0,79,1C 95% = 0,70-0,90;

p = 0,0004) y control
locorregional (OR = 0,59; IC
95% = 0,46-0,76; p < 0,0001).

No hay diferencias
estadisticamente
significativas en SG y SLP:

SG CCDP-5FU-RT = 16,1 m (IC
95% 11,8-20,5)

SG CBDCA-PCX-RT = 13,8 m
(IC 95% 10,8-16,9)

SG HR = 0,97 (IC 95% 0,62-
1,51); p = 0,879

SLP CCDP-5FU-RT = 11,1 m
(IC 95% 6,9-15,3)

SLP GBDCA-PCX-RT = 9,7 m
(IC 95% 5,1-14,4)

SLP HR = 0,93 (IC 95% 0,60-
1.45); p=0,76

SLP = 11 m (IC 95% 8-13,9)
SG = 19 m (IC 95%: 15,4-22,6)

FOLFOX (E) 21 /47 p (44,7%;
95% CI: 30,2%, 59,9%)

CF (Cr)12/40 p (30%; 95% CI:
15,8%, 44,2%)

FOLFOX (E)15,2 meses (95%
CI: 10,4%, 21,7%)

CF (Cr) 9,2 meses (95% CI:
6,9%, 14,5%)

SG a 1 ano: 75% vs 58%

SG a 3 afios: 45% (95% CI:
28%, 63%) Vs 29% (95% CI:
13%, 46%)
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Tabla 3. Estudios de tratamiento radical del cancer de eséfago

Tratamientos Resultados
(n)

48  Conroy etal, Ensayo clinico fase A-FOLFOX-RT (n =134):x 6 Variable principal: SLP.
2014 2/3 multicéntrico,  ciclos (3 concomitantes con No hay diferencias
(PRODIGES/ aleatorizado, RT) de oxaliplatino 85 mg/m? estadisticamente
ACCORD17) abierto (2004-2011) + leucovorina 200 mg/m? + significativas:

bolo fluorouracilo 400 mg/m?2 + o
fluorouracilo infusional 1.600 £ =97 m (IC95% 8,1-14,5)
mg/m? durante 46 h (FOLFOX). B=94m

B-CDDP-5FU-RT (n = 133): x 4 (IC 95% 8,1-10,6)
ciclos (2 concomitantes con RT)

de fluorouracilo 1.000 mg/m2al HR = 0,93 (IC 95% 0,70-1,24;
dia durante 4 dias + cisplatino P = 0,64)-

75 mg/m? el dia 1. Variable secundaria:
Los dos grupos recibieron dosis SG- No hay diferencias

total RT 50 Gy en 25 fracciones estadisticamente
(5 fracciones por semana). significativas:
SG A fue de

20,2 m (IC 95% 14,7-25,6), vs
B = 17,5 m (IC 95% 13,9 - 19,4)
HR = 0,94 (IC 95% 0,68-1,29;

p =0,70)
107 Bascoul-Mollevi Ensayo clinico fase FOLFOX-RT (n = 134): x 6 ciclos Las puntuaciones HRQOL

et al.,, 2017 2/3 multicéntrico, (3 concomitantes con la RT) no revelaron diferencias

PRODIGES aleatorizado, de oxaliplatino 85 mg/m? + significativas

( ) abierto (2004-2011) leucovorina 200 mg/m? + bolo FlH hasta el
fluorouracilo 400 mg/m? + a tlelfnPO d aff gfe £
fluorouracilo infusional 1.600 sieg ;{é‘éﬁiv:mrgnﬁomii

2
mg/m? durante 46 h (FOLFOX). largo para CDDP-5FU-RT en
CDDP-5FU-RT (n = 133): x 4 pérdida de apetito (p = 0,002),
ciclos (2 concomitantes con RT) dolor (p = 0,008), problemas
de fluorouracilo 1.000 mg/m2 al para tragar saliva (p = 0,011)
dia durante 4 dias + cisplatino  y problemas para hablar
75 mg/m? el dia 1. (p = 0,020)
Los dos grupos recibieron dosis
total RT 50 Gy en 25 fracciones
(5 fracciones por semana).
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Tabla 3. Estudios de tratamiento radical del cancer de eséfago

Autor Tratamientos Resultados

Revista (n)

Ano

113 Hulshof M. et Fase Il aleatoriza- 50,4 Gy/1,8 Gy/5,5 semanas en  Variable principal:

al., 2020 do, abierto el tumor y nédulos linfaticos SLP a nivel local a los 3 af
(Cr) vs el mismo esquema com- N a e ocoa a 10s 5 anos
D binado con un boost integrado P L) e T (2 LY v

iy 1 local 74% (escamoso ) vs

de 0,4 Gy por fraccién (total veo o o
61,6 Gy) en el tumor primario + BT (D) 27 v B
QT 6 semanas CBDCAAUC 2+  SLP a nivel local a los 3 afios
paclitaxel (50 mg/m?) . .

Variables secundarias:
(n = 260 pacientes) » .

progresién locorregional: 53%

(Cr) vs 63% (E) (p = 0,08)

SLP a 1 ano 60% (escamoso )
para SCC y 50% (ADK). Sin di-
ferencias por ramas (p = 0,5).

SG a 3 anos 41% (Cr) vs 40%
(E)

Toxicidad grados 4 y 5:
12% y 4% (Cr) vs 14% y 10% (E)

RT = radioterapia. SG = supervivencia global. SLP = supervivencia libre de progresién. HR = hazard ratio. QOL= calidad
de vida. CDDP = cisplatino. 5-FU = 5-fluoracil. CBDCA = carboplatino. PCX = paclitaxel; ADK = adenocarcinoma

2.3.1 Braquiterapia (BT) con intencién radical en cancer de eséfago

BT exclusiva. La braquiterapia endoluminal (BTE) se ha usado en tres series de pacientes con tumores
superficiales o invasiéon submucosa minima cuando la cirugia esta contraindicada. Maignone en 13
pacientes con 6 fracciones de 5-8 Gy obtuvo un control local del 60% con SG a 3 anos del 43%."** Ne-
moto et al. trataron a 23 pacientes con 25-36 Gy, con una SG especifica a 5 afios del 85% para tumores
superficiales vs 64% si presentaban afectacién de la submucosa.*** En 2011, Murakami et al. publicaron
87 T1INOMO pacientes, con respuesta completa en 98% de ellos cuando el tumor solo afectaba a la mu-
cosa.”® A los cinco anos, la supervivencia global, la supervivencia global especifica y el control local
fueron del 84%, el 97% y el 75%, respectivamente. A pesar de los buenos resultados, no hay estudios
aleatorizados de BTE vs cirugia en estadios precoces.

BT + RT externa. En 1999, Okawa et al. publicaron un estudio aleatorizado comparando 10 Gy con RT
externa vs 10 Gy (2 fracciones de 5 Gy) BT después de 60 Gy de RT externa.’”” La supervivencia global
especifica a 2 y 5 afios era significativamente mayor en los pacientes que recibian el boost con braqui-
terapia (39,4 vs 74,6 y 31,5 vs 64%, respectivamente).
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2.4. Tratamiento del cancer de es6fago cervical

El epicentro de la neoplasia de es6fago cervical esta situado entre el esfinter esofagico superior y la es-
cotadura esternal y se corresponde con el tramo situado a 15-20 cm de la arcada dental superior. Esta
localizacién es la menos frecuente y supone un 5% del conjunto de los canceres esofagicos.”? Se dife-
rencia de las otras localizaciones toracicas porque estd rodeada de estructuras anatémicas complejas.
Asi, suele diagnosticarse en estadios localmente avanzados debido a la proximidad a la traquea, gran-
des vasos, nervios y la glandula tiroides. La afectacién ganglionar también es frecuente. El prondstico
es pobre, con una SG a los 5 anos del 30%.*8

El mejor tratamiento de la enfermedad localizada sigue siendo controvertido porque no hay eviden-
cia basada en ensayos clinicos de fase III. La cirugia implica en muchos casos una laringectomia en
bloque, per lo que no suele ser el tratamiento de eleccién a causa del potencial impacto negativo en
la calidad de vida del paciente. Son contraindicaciones para la cirugia la extensién hipofaringea hacia
la escotadura esternal, la infiltracién de la fascia prevertebral, la invasién de la traquea membranosa
hasta el nivel de la carina y/o el englobamiento de estructuras neurovasculars mayores. Ademas, una
cirugia de preservacién laringea (indicada Unicamente en caso de no invasién de la faringe, la laringe
ni la traquea) supone un aumento del riesgo de neumonia por aspiracién. Otras complicaciones de la
cirugia son aparicion de atelectasias, hipoxia (puede requerir reintubacion) y fuga anastomotica (16%).
Un estudio japonés sobre los resultados de la cirugia en 63 pacientes con cancer de esdfago cervical
tratados entre los afios 1980 y 2013 (el 75% de los cuales recibié QT-RT previa) describe una morbilidad
postoperatoria del 31,7% a expensas del 20,6% de fugas anastomoticas y una mortalidad del 1,6%.%*°
Otro estudio similar aleman, de 109 pacientes (el 85% tratados con QT-RT previa) a los que se practicéd
una resecciéon y reconstruccion con injerto de yeyuno libre, describié un 44% de complicaciones con un
29,4% de reintervenciones y una mortalidad a 30 dias del 1,8%, e intrahospitalaria del 2,8%.%%°

Debido a la morbimortalidad asociada a la cirugia del eséfago cervical, el tratamiento con QT-RT de-
finitiva es el recomendado por las guias internacionales.”” La toxicidad secundaria a los tratamientos
con QT-RT es en general aceptable pero puede ocasionar complicaciones severas (generalmente esofa-
gitis) en un 5-10% de los casos.'*® Las recurrencias locorregionales se sitian entre el 13,7% y el 42%.**
Un estudio retrospectivo realizado en China analizd a 102 pacientes con cancer de eséfago cervical
tratados con QT-RT definitiva entre 2002 y 2013. La tasa de SG a los tres afnios fue del 39,3% y la tasa de
SLP locorregional del 35,3%. Las recurrencias mas habituales observadas fueron a distancia (41 pacien-
tes).*?? Otro estudio similar desarrollado en Alemania reporté una G a los tres afios del 29% después
de estudiar a 55 pacientes de forma retrospectiva. Hay que destacar que 13 pacientes alcanzaron una
SG de mas de cinco anos, indicativa del papel potencialmente curativo del tratamiento con QT-RT.**

No hay ensayos clinicos aleatorizados que comparen la cirugia con la QT-RT definitiva en esta locali-
zacion. No obstante, los datos de estudios retrospectivos sugieren unos resultados similares en SG y
recurrencia local entre ambos procedimientos, mientras que la morbimortalidad parece superior con
cirugia y la QTRT permite la conservacién del 6rgano (tabla 4).12412

La dosis 6ptima de irradiacion en esta localizacién tampoco esta definida. Algunos autores sugieren
esquemas a dosis mas elevadas que en las localizaciones torécicas, por analogia con los canceres de
cabeza y cuello. La dosis mas habitual esta comprendida entre 50,4 y 60 Gy en fraccionamiento clasico.
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Dosis superiores a 50 Gy se han relacionado con una tasa més alta de respuestas completas que al mis-
mo tiempo conllevan una mejor supervivencia global y cancer especifica en esta localizacion.*?® Para
conseguir la maxima respuesta, siempre y cuando no se vean comprometidos los 6rganos de riesgo, se
podria llegar hasta 66 Gy, prestando especial atencién al riesgo de estenosis esofagica.*?

En cuanto al esquema de quimioterapia a utilizar en concomitancia con radioterapia, las recomenda-
ciones proceden a menudo de la evidencia observada en tumores de otras localizaciones esofagicas, asi
como tumores de cabeza y cuello. Asi, las combinaciones de cisplatino con 5-FU, oxaliplatino con 5-FU
y carboplatino con paclitaxel suelen ser las mas utilizadas.**®

Recomendacion en eséfago cervical

Considerar como primera opcién ofrecer la inclusién en un ensayo clinico siempre que esté
disponible.

Debido a la morbimortalidad asociada a la cirugia del eséfago cervical localmente avanzado,
el tratamiento recomendado es la QT-RT definitiva, que ofrece supervivencias equivalentes
segun estudios retrospectivos.

Primera eleccién: CDDP-5FU concomitante con RT a dosis de 50,4 Gy como minimo (nivel de
evidencia I1A)

Alternativa: Carboplatino/taxol concomitante con RT a dosis de 50,4 (nivel de evidencia IVB)

Buscando una mejor respuesta se puede plantear una escalada de dosis (60-66 Gy) segin la
tolerancia en érganos de riesgo (nivel de evidencia 1V, grado de recomendacién A).
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Tabla 4. Estudios comparativos entre cirugia y QT-RT en neoplasias de es6fago cervical

Tipo de Tratamientos Resultados
estudio

128 Tong et Cohortes CIR (n = 62): No hay diferencias en supervivencia
al,2010  retrospectivo fanngoesofagectomla- mediana:
laringoesofagectomia.

(1995-2008) 20 meses con CIR y 25 meses con QT-RT
QT-RT (n =21): 60-68 Gy + (p =0,39)

cisplatino-5FU.

24 paliativo
(n =107)
129 Caoetal, Cohortes ‘ Diferentes esquemas de No hay diferencias en supervivencia a 2 anos:
2014 ff;%ip;cuvo gifgégtee:oe 56 ;Eeyr)nj; S?T CIR: 47,7%, QT-RT: 55,6%, (p = 0,71)

controles principalmente basados

aparejados) en cisplatino).

(2001-2012) oo
58 RT + QT
(n =116)

2.5 Tratamiento del cancer de es6fago metastasico
2.5.1 Tratamiento de primera linea

Una gran proporcién de pacientes son diagnosticados con enfermedad metastasica o la desarrollan
durante la evolucion del proceso oncolégico. El deterioro de estos pacientes puede ser rapido, con
deficiencias nutricionales y necesidades de atencion frecuentes, por lo que ofrecerles apoyo paliativo
es primordial. Los objetivos de tratamiento con agentes de quimioterapia son, por lo tanto, el control
sintomatico, la mejora de la supervivencia y la calidad de vida. Varios estudios muestran una mejora
de la SG con quimioterapia respecto a los mejores cuidados paliativos (BSC). Hay una revision reciente
al respecto que incluye a 11.853 pacientes.**°

Cual es el mejor esquema es objeto de discusiodn, si bien las guias clinicas SEOM, ESMO y NCCN reco-
miendan el tratamiento con platino y fluorouracilo. No hay ninglin esquema estandar en la poblacién
HER2 negativa o con histologia escamosa. Como resumen, la combinacién de quimioterapia ofrece
una tasa de respuesta mas alta que la monoterapia, aunque el beneficio es modesto en términos de
supervivencia y control de enfermedad. Hay que tener en cuenta que las recomendaciones son fruto
de estudios realizados para cancer gastrico con poca representacién de pacientes con carcinoma de
eséfago y en los que el adenocarcinoma era la histologia predominante. Las recomendaciones en carci-
noma escamoso se extrapolan de estos estudios. La eleccidn del tratamiento tiene que individualizarse
en funciéon de la situacion clinica y las preferencias del paciente, asi como la determinacién de HER2
en el adenocarcinoma de UGE. A partir de estas premisas desarrollamos la evidencia disponible de
estudios fase IIL
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Carcinoma escamoso y adenocarcinoma HER2 negativo

Diferentes estudios han comparado unos de los esquemas de referencia (cisplatino y fluorouracilo)
con otras combinaciones. Realmente, la representacién de los tumores esofagicos en estos estudios
es escasa y la evidencia proviene de la poca poblacién de adenocarcinomas de UEG. El estudio AIO
(2008) compara quimioterapia con fluorouracilo-oxaliplatino (FLO) o fluorouracilo-cisplatino (FLP).*3*
La representacién de adenocarcinomas de la union eséfago-géstrica (UGE) era del 20% en cada rama. El
esquema FLO fue menos toxico sin diferencias en eficacia en cuanto a SLP y SG, excepto los pacientes
mayores de 65 anios en los que si se observa una mejor SLP con oxaliplatino. En un ensayo clinico fase II
se trataron 29 pacientes con radioterapia hipofraccionada 20 Gy en 5 fracciones seguidas de 4 ciclos del
FOLFOX (mFOLFOX6) en pacientes con adenocarcinoma de eséfago o de unién gastroesofagica (Siewert
[-III) no aptos para cirugia o quimiorradiacién con intencién curativa. Se registré una mejora de la
disfagia del 79% que durd 12,2 meses en los pacientes respondedores y con una SG de 9,9 meses.**? El
estudio fase III V306 sustituye el cisplatino por irinotecan asociado a fluorouracilo y el irinotecan no
es inferior en eficacia y es mejor tolerado.”*® En este estudio, la representacién de adenocarcinomas de
UGE fue del 19,5% y habia més pacientes con un IK del 100% en la rama IF (26,5% vs 16,6% p = 0,028).

El estudio V325 investiga el papel de la triple terapia afiadiendo docetaxel al esquema de referencia (cis-
platino y fluorouracilo).*** Se incluyen Unicamente pacientes con adenocarcinoma. El 22% son adenocar-
cinomas de la UEG y el resto adenocarcinomas gastricos. Los resultados del triplete fueron mejores en
términos de TTP, SG y tasa de respuesta, con un tiempo maés largo hasta el deterioro del paciente. Hay que
tener en cuenta que el 84% de los pacientes eran sintomaticos y que el esquema fue mas téxico.

Un estudio francés de 2014 compara folfiri con ECX y no observa diferencias en SLP, SG o tasa de respuesta,
pero la toxicidad fue mayor con el esquema ECX.**> El 33% eran tumores de la UGE. Un metaanalisis obser-
vacional donde se revisaron ensayos aleatorizados que comparaban diferentes esquemas de quimioterapia
(fluoropirimidinas, platinos, taxanos, antraciclinas, irinotecan y metotrexato) midio la eficacia y seguridad
de los diferentes esquemas de tratamiento en primera linea.**® Concluye que los dobletes con fluororopi-
rimidinas son mas efectivos y que los tripletes con antraciclinas no son mas efectivos que los dobletes de
fluorouracilo.

Diferentes estudios validaron la sustitucién de fluorouracilo por capecitabina en cancer de colon dada la
comodidad de administracién y que no se tenga que administrar en infusién continua. Esta estrategia tam-
bién se explord en cancer de esdéfago. Un metaanalisis de los estudios ML17032 (estudio de no inferioridad
que incluye solo adenocarcinomas gastricos) y REAL2 (40% tumores gastricos, 34,5% de esofago, 25,5% de
UGE) concluye que la capecitabina es superior a SFU en SG HR 0,87.%%7** No se encontraron diferencias en
SLP en los pacientes tratados con capecitabina, pero si una mejor tasa de respuesta.

El estudio 2x2 REAL?2 se proponia sustituir FU por capecitabina y cisplatino por oxaliplatino.**® Aleatoriz6 a
1.002 pacientes (40% tumores gastricos, 34,5% de eséfago, 25,5% UGE) a cuatro esquemas de tratamiento:
ECF (epirubicina, cisplatino y FU), ECX (epirubicina, cisplatino y capecitabina), EOX (epirubicina, oxaliplati-
no y capecitabina) y EOF (epirubicina, oxaliplatino y FU). La supervivencia media fue de 9,3 meses para EOF,
9,9 meses para ECF y ECX y 11,2 meses para EOX. Ni la capecitabina ni el oxaliplatino muestran inferioridad
SG (HR 0,86) capecitabina vs FU, HR 0,92 para oxaliplatino vs cisplatino. No hay diferencias en SLP, toxicidad
y tasa de respuesta entre los cuatro esquemas.
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Adenocarcinoma HER2 positivo

Los tumores esofago-géstricos presentan una sobreexpresion de HER2 de un 20-30%, expresién que es
superior en tumores de la UGE y con histologia intestinal respecto al tipo difuso. Basdndose en los buenos
resultados obtenidos con trastuzumab en tumores de mama HER? positivos, explora su papel en tumores
esofago-gastricos.

El estudio ToGA aleatorizo a 594 pacientes HER2 positivos (18,5% de UGE) a quimioterapia basada en cispla-
tino-FU o CPC vs la misma quimioterapia con trastuzumab.’*® Demostré aumento de SG con trastuzumab
(13,8 meses vs 11,1 meses) y HR 0,74. La SLP, la tasa y la duracién de la respuesta también fueron mejores
con trastuzumab. Se encontr6 una correlacién entre el nivel de expresion del HER? y la SG, de forma que la
SG fue mayor en pacientes que tenian una alta expresién de HER2. En el grupo de alta expresién (2+ para
IHQ y FISH+ o 3+ para IHQ) tuvieron una SG de 16 meses vs 11,8 meses en las expresiones més bajas (0 IHQ
y FISH+ o 1+ IHQ y FISH+). No hubo diferencias en la toxicidad cardiaca entre las dos ramas.

Otros autores han investigado diferentes esquemas de quimioterapia asociada a trastuzumab con mejor
perfil de toxicidad. Un metaanalisis de 2018 analiza las publicaciones sobre esta cuestién, concluyendo que
el doblete de oxaliplatino con capecitabina o 5FU con trastuzumab obtiene una mejor SG que la rama con
trastuzumab del estudio ToGA y que la monoterapia de capecitabina o cisplatino con trastuzumab tiene
una SG inferior.*** Las comparaciones son indirectas entre ramas de tratamiento de diferentes estudios
con la rama de trastuzumab del estudio ToGA, por lo que las conclusiones son una estimacion. También se
dispone de una serie de casos retrospectiva que incluye diferentes localizaciones: gastrico, UGE y adeno-
carcinoma de es6fago.***®)

- Se han investigado otros inhibidores de HER2 como lapatinib en el estudio TRIO-013/LOGIC (4% adeno-
carcinomas de esofago y 8,5% adenocarcinomas de UGE) y el pertuzumab en el estudio JACOB, pero en
ninguno de los dos se ha demostrado aumento de la supervivencia global.*#* 4

e Otras dianas
VEGF
- La expresién de VEGF en tumores gastricos se ha asociado a peor prondstico y mayor agresividad. El
estudio AVAGAST evalué el papel de bevacizumab asociado a cisplatino y capecitabina o FU.*** No
demostrd mejor SG. La representacion de tumores de la UGE fue del 13,5%.

- El ensayo fase Il NCT01246960, que estudi6 la asociacion de QT con ramucirumab en adenocarcinoma
gastrico (22,6%), de UGE (31%) y de es6fago (46,4%) fue negativo. En un analisis preplaneado se objetivo
una SLP débilmente favorable en estémago y UGE (HR 0,53; IC 95%, 0,29-0,97; p = 0,036) pero no en esé-
fago (HR 1,10; IC 95% 0,61-1,97; p = 0,746).**° En el ensayo de fase III Rainfall, que comparéd QT con QT
y ramucirumab se excluyeron los adenocarcinomas de es6fago con resultados de nuevo negativos en
cancer gastrico y de UGE.* En nuestro entorno, ramucirumab fue evaluado por parte del programa
de armonizacién del CatSalut en cancer gastrico y de UGE considerandose como de uso excepcional.

EGFR
- La sobreexpresion de EGFR en los adenocarcinomas gastroesofagicos se produce en un 25-55% y pa-
rece conferir un fenotipo mas agresivo. El estudio REAL 3 evalta la eficacia de afiadir panitumumab a
epirubicina, oxaliplatino y capecitabina.**® El 39% fueron tumores de es6fago y el 30,5% tumores de la
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UEG, la mayoria con enfermedad metastésica. La SG fue inferior con la adicién de panitumumab. En
otro fase III, el ensayo Power, se registrd una tasa mas alta de mortalidad precoz (dentro de los 30 dias
posteriores a la aleatorizacién ), asi como un aumento de frecuencia de los acontecimientos adversos
graves relacionados con la quimioterapia (SAE), por lo que se suspendi6 el tratamiento en el grupo con
panitumumab y el analisis no encontré diferencias en supervivencia.

- Otros estudios fase 2, como ATTAX3 (panitumumab asociado con DCF), no demuestran un beneficio
afiadiendo un anti-EGFR al esquema de quimioterapia.** El estudio CALGB 80403 (cetuximab asociado
con ECF o FOLFOX o irinotecan-cisplatino) compara diferentes esquemas de QT anadiendo a todas
las ramas cetuximab, por lo que este estudio no esté disefiado para responder si aporta valor anadir
cetuximab o no.**°

Inmunoterapia

En el estudio KEYNOTE 062 se aleatorizaron 763 pacientes (69% con cancer gastrico y 30% con adeno-
carcinomas de la UGE) con expresién de PD-L1 CPS (puntuacién combinada) = 1 en tres ramas de trata-
miento: pembrolizumab, pembrolizumab y quimioterapia o quimioterapia con placebo.**® El esquema
de quimioterapia era cisplatino y fluorouracilo o capecitabina. Se concluyé que pembrolizumab (P)
podria ser igual de activo y menos téxico que la QT como tratamiento de primera linea en pacientes
con cancer gastrico o de la UGE avanzado HER2 negativo, positivos para PD-L1 (puntuacién combinada
[CPS] = 1). Este estudio también sugiere que el beneficio de P en monoterapia podria ser mayor en el
subgrupo de pacientes con CPS = 10. Sin embargo, el ensayo no demostré un beneficio significativo con
la adicién de P a la QT vs QT sola. El estudio incluyé a 763 pacientes aleatorizados a recibir P, P/QT (cis-
platino y 5-FU o capecitabina) o QT/placebo. El porcentaje de canceres CPS = 1 fue del 36% en el brazo
P, el 39% en el brazo P/QT y el 36% en el brazo QT y presentaron MSI el 5% de los tratados con P, el 7%
de los tratados con P/QT y el 8% de los tratados con QT. El estudio tenia dos objetivos coprimarios, SG
y SLP. El punto mas controvertido y destacado va ligado al disefio estadistico. Por un lado, demostrar la
no inferioridad de P ante QT, estableciendo un limite de 1,2.

Por otro, la superioridad de la combinacién de P/QT ante QT. Otra critica al estudio es la multiplicidad
de anélisis practicados, que obligan a reducir el nivel de significacién para un objetivo concreto.

Se demostr6 la no inferioridad de P vs QT en CPS =1, SG 10,6 vs 11,1 meses (HR 0,69, IC 95% 0,68-1,18). Se
constataron las tipicas colas de la curva de P ante QT con una tasa de SG a 24 meses del 27% vs 19%. El
resultado fue mas favorable si lo CPS era = 10, pero no se puede realizar una inferencia estadistica porque
es un modelo estadistico paso a paso (stepwise) (SG 17,4 meses para P vs 10,8 meses para QT en este sub-
grupo). Los efectos secundarios fueron favorables a la inmunoterapia vs QT, grado 3-4, 16% vs 68%.

La SG de P-QT vs QT fue de 12,5 vs 11,1 meses (HR 0, 86, p = 0,046), no significativa para el objetivo
preestablecido. Tampoco se demostrd superioridad en el grupo con CPS = 10, 12,3 vs 10,8 meses (HR
0,85, p =0,158) ni en SLP. La tasa de respuestas fue mayor para la combinacién con una diferencia del
11% (48,6% vs 36,8%) en CPS = 1y del 15% (52,5% vs 36,7%) en CPS =10, sin una incidencia mas alta de
efectos adversos para la combinacién.

En pacientes con tumores con IMS y CPS =1 (n = 50), la SG para P vs QT fue, no alcanzada vs 8,5 meses
(HR 0,29; IC 95%, 0,11-0,81) y para P-QT vs QT, la HR fue 0,37, IC 95% 0,14-0,97. La SLP fue mayor con
Pwvs QT (HR 0,72; IC 95%: 0,31-1,68) y P-QT vs QT (HR 0,45; IC 95%: 0,18-1,11). La tasa de respuestas fue
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maés alta con P (57%) y P/QT (65%) que con QT (37%). La duracién de la respuesta fue de 21,2 meses (P),
no alcanzada (P-QT) y 7,0 meses (QT). El beneficio clinico fue sustancialmente mayor en el pequeno
grupo de pacientes con tumores con IMS.

Por esta razon, a pesar de los resultados negativos, este estudio sugiere que la inmunoterapia es activa
en algunos canceres gastricos y de UGE, pero todavia no hemos identificado claramente cuél es el sub-
grupo que mas se beneficia de ella.

KEYNOTE-590 es un estudio Fase III con pembrolizumab que incluy6 a 749 pacientes con tumores
esofagicos y de la UEG Siewert 1 (70% histologia escamosa). Se aleatorizaron a recibir pembrolizu-
mab y quimioterapia (cisplatino-fluorouracil) vs quimioterapia sola. Se observé mejor SG, ILP y tasa de
respuesta con la combinacién independientemente del PD-L1 CPS, pero un efecto mayor en tumores
escamosos con PD-L1 CPS= 10.

PembTOIIZumab/ _

PD-L1 RPC = 10 13,5 0,62 (p < 0,0001)
Todos los pacientes 12,4 9,8 0,73 (p < 0,0001)
CECE PD-L1RPC = 10 13,9 8,8 0,57 (p < 0,0001)
CECE 12,6 9,8 0,72 (p = 0,0006)

RPC = resultado positivo combinado; CECE = carcinoma esofégico de células escamosas.

El estudio fase 3 Checkmate-649 aleatorizé a 1.581 pacientes con adenocarcinomas gastricos (70%),
adenocarcinomas esofagicos (12%) y de la UEG (18%), HER-2 negativos, a primera linea con nivolumab
y quimioterapia (FOLFOX o CAPOX) vs quimioterapia sola. Mostré un beneficio en SG de 14,4 vs 11,1
meses con la combinacién en pacientes con PD-L1 CPS = 5 y redujo un 29% el riesgo de muerte con la
combinacién, HR 0,71 (0,59-0,86), p < 0,0001. En pacientes con PD-L1 CPS = 1, 1a SG fue de 14 meses con
la combinacién vs 11,3 con quimioterapia.**

El estudio ATTRACTION-4 incluye exclusivamente poblacién asiatica con adenocarciomas gastricos o de
la UEG HER-2 negativos y aleatoriza nivolumab y quimioterapia (oxaliplatino y S-1 o capecitabina). Re-
gistra una mejor ILP, 10,5, con la combinacién vs 8,3 con quimioterapia sola (HR = 0,68; P = 0,0007), sin
diferencias en SG. Sin embargo, es un estudio muy controvertido porque tan solo el 16,0% de los tumores
tenian una expresién de PD-L1 = 1 con una SG en el brazo de QT sola nunca alcanzada anteriormente en
estos tumores, 17,15 meses vs 17,45 con QT y nivolumab, HR 0,90 (0,75-1,08), p = 0,257.*

Inhibidores MET

Segun los estudios, hasta un 5% de tumores gastroesofagicos pueden amplificar la proteina MET. La
sobreexpresion del factor de crecimiento del hepatocito (HGF) y su receptor MET se correlaciona con
la agresividad del tumor, las metastasis y una supervivencia mas reducida. Dos estudios fase III han
explorado esta via, el estudio RILOMET-1, con rilotumumab en asociacién con epirubicina, cisplatino y
capecitabina, y otro estudio con onartuzumab en combinacién con fluorouracilo, leucovorina y oxali-
platino. Ambos estudios han tenido resultados negativos.*#%*%*
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Pacientes fragiles o de edad avanzada con comorbilidad importante

La mayoria de ensayos no incluyen pacientes fragiles o ancianos porque el beneficio de la quimiotera-
pia en estos pacientes no esta claro. En estos casos se puede plantear un tratamiento de quimioterapia
en monoterapia para evitar al maximo posible los efectos secundarios, de acuerdo con diferentes estu-
dios fase II que han demostrado tasas de respuesta en torno al 15-25% con irinotecan o paclitaxel en
monoterapia y de hasta un 40% para capecitabina, con supervivencias en torno a 9 meses. Los ensayos
clinicos clasicos de cancer gastrico que han comparado fluorouracilo en monoterapia con cuidados
de soporte avanzados o con QT de primera generaciéon han confirmado la actividad y superioridad
de este fdrmaco que es, dada la eficacia y seguridad que presenta, el indicado en pacientes fragiles y
ancianos.**

El estudio fase I1I GO2, sobre cancer gastrico, analizd el tratamiento con biterapia en esta clase de pa-
cientes con un esquema CAPOX (oxaliplatino + capecitabina) a dosis estandar, el mismo esquema al
80% de dosis 0 al 60% de dosis.*** Objetivé la no inferioridad respecto a SLP para la rama del 80% y el
60% de dosis, con una SG comparable en los tres grupos (7,5, 6,7 y 7,6 meses). La calidad de vida fue
mejor en los esquemas de dosis reducida.

Otras dianas

Segun la evidencia disponible, no podemos recomendar tratamiento con otras dianas moleculares
(VEGE, EGFR, MET) en primera linea de enfermedad metastésica.

Recomendacion en cancer de eséfago metastasico, primera linea
de tratamiento

Considerar como primera opcién ofrecer la inclusién en un ensayo clinico siempre que esté
disponible.

Sila situacién clinica del paciente lo permite, priorizar la combinacién de quimioterapia. Como
primera opcién recomendamos dobletes con platinos y fluoropirimidina: CDDP-5 FU (nivel de
evidencia IA). En pacientes no candidatos a cisplatino, sustituirlo por carboplatino (nivel de evi-
dencia VC) o FOLFOX (nivel de evidencia IIB). En pacientes sin disfagia, valorar la posibilidad de
cambiar 5-Fu per capecitabina (nivel de evidencia IA).
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Tabla 5. Estudios de cancer de esé6fago metastasico en primera linea

130

37

132

133

Janmaat Metaanalisis
de 41 estudios
aleatorizados
(n = 11.853)

Al-Batran]  FaseIII,

Clin Oncol., aleatorizado,

2008 multicéntrico
(2003-2006)

20% UGE

Borg D Fase I,

unicéntrico,
PALAESTRA abierto
Acta

Oncol., 2020

Dank M. Fase III,
Ann Oncol., aleatorizado
2008 (2000-2002)

V306 19,5% UGE

Tratamientos

(n)

QT o terapia dirigida +
intervencién control vs
intervencién control (11
estudios aleatorizados, n
= 1347)

QT o terapia dirigida +
mejor terapia de apoyo
(ETS) vs ETS (5 estudios
aleatorizados, n = 750

FLO (5-Fu 2.600 mg/m? PIV
24 h, leucovorina

200 mg/m?, oxaliplatino
85 mg/m? cada 2 semanas)
(n=112)

FLP (5-Fu 2.000 mg/m? PIV
24 h y leucovorina 200
mg/m? semanal x

6 semanas; CDDP 50 mg/
m? cada 2 semanas)

(n = 108)

Radioterapia
hipofraccionada 20 Gy en
cinco fracciones seguidas
de cuatro ciclos de
FOLFOX

(n=29)

IF (irinotecan 80 mg/m?,
ac. folinico 500 mg/m?,
5-Fu 2.000 mg/m? PIV 22
h; 6-7 semanas) (n = 170)

CF (CDDP 100 mg/m?, 5-Fu
1.000 mg/m?/dia PIV 24 h
dias 1-5; cada 4 semanas)
(n =163)

o - .
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Resultados

SG 6,7 m vs 5,7 m (HR 0,75 [95% CI 0,68-
0,84])

SG 4,7 m vs 4,2 m (HR 0,81 [95% CI 0,71-
0,92])

SLP FLO 5,8 m (95% CI 4,5-6,6) vs FLP 3,9 m
(95% CI 3,-4,8) (p = 0,077)

SG FLO 10,7 m (95% CI 8,5-13,9) vs FLP
8,8 (95% CI 7,7-12,0). No hay diferencias
estadisticas

Efectos adversos serios FLO 9% vs FLP 19%
(p = 0,03)

Subgrupo post-hoc > 65 anos (n = 94): SLP
FLO 6,0 m (95% CI 4,5-9,5) vs FLP 3,1 m
(95% CI 2,- 4,4) (p = 0,029)

Mejora de la disfagia 79%
Duracién de la mejora 6,7 meses

Duracién de la mejora en respondedores
12,2 meses

Tasa de respuesta endoscopica 66%
Respuesta segin PET 52%
SG (meses) 9,9

Tiempo hasta la progresién IF 5,0 m (95%
CI 3,8-5,8) vs CF 4,2 m (95% CI 3,7-5,5) HR
1,23 (95% CI 0,97-1,57) p = 0,088

SGIF 9,0 m (95% CI 8,3-10,2) vs CF 8,7 m
(95% CI 7,8-9,8) (HR 1,08 (95% CI 0,86-1,35)
p=0,53

Efectos adversos IF 10,0% vs CF 21,5% p =
0,004
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Tabla 5. Estudios de cancer de es6fago metastasico en primera linea

Autor
Revista

Ano

Tratamientos

(n)

Resultados

135 Guimbaud

J Clin Oncol,
2014

136 TerVeer E

J Natl Cancer
Inst, 2016

138 Cunningham,
2008 (MAGIC)

(o]
‘" ICO

Institut Catala d'Oncologia

Fase III,
aleatorizado,
multicéntrico,
abierto (2005-
2008)

33% UGE

Metaanalisis
Céncer
gastroesofagico
avanzado en
primera linea

111
CG resecable

40% tumores
gastricos, 34,5%

ECX (epirubicina

50 mg/m? + CDDP
60 mg/m? dia 1;
capecitabina 1 g/m?/
12 h dia 2-15; cada

3 semanas) (n = 209)

FOLFIRI (irinotecan

180 mg/m?, leucovorina
400 mg/m?, 5-Fu 2.400
mg/m? PIV 46 h; cada

2 semanas) (n = 207)

17 regimenes de QT que
contienen:

fluoropirimidina (F),
platino (cisplatino)

(C), oxaliplatino (Ox),
taxano (T), antraciclina
(A), irinotecan (YI),
metotrexato (M)

37 comparaciones entre
regimenes para SG (50
estudios, n = 10.249)

29 comparaciones entre
regimenes para SLP (34
estudios, n = 7.795)

ECF (3 ciclos precirugia
y 3 ciclos poscirugia)

Vs

cirugia sola

esofagicos,
25,5% UGE w= i
Institut Catala
de la Salut

Tiempo hasta el fracaso del tratamiento
FOLFIRI 5,1 m vs ECX 4,2 m (HR 0,77 [95%
CI 0,63-0,93] p = 0,008)

SLP ECX 5,3 m vs FOLFIRI 5,8 m (HR 0,99
[95% CI0,81-1,21] p = 0,96)

SG ECX 9,5 m vs FOLFIRI 9,7 m (HR 1,01
[95% CI 0,82-1,24] p = 0,95)

Tasa de respuesta ECX 39,2% vs FOLFIRI
37,8%

Toxicidad G3-4 ECX 84% vs FOLFIRI 69%
(p < 0,001)

Mayor eficacia de los dobletes con F vs
dobletes con C:

SG: FI vs CF (HR = 0,85; IC 95% 0,71-0,99)
SG: FOX vs CF (HR = 0,83; IC 95% 0,71-0,98)
SLP: FOX vs CF (HR = 0,82, IC 95% 0,66-0,99)

Los tripletes con A (ACF, AFOx, AFM) y
tripletes TCF no mostraron beneficio vs
dobletes con F en SG y SLP

FOxT mostré aumento de PES vs F-dobles:

FT (HR = 0,61, IC 95% 0,38 a 0,99), FI (HR
0,62; IC 95% 0,38-0,99) y FOX (HR 0,67; IC
95% 0,44-0,99)

Incremento de toxicidad G3-4: CF vs
dobletes F, ACF vs FI, TCF vs CF, FOXT vs
FOX

Los dobletes con F mostraron mayor
eficacia y seguridad

SG (OP) 5 a: 36 vs 23% (p = 0,009)

QT preoperatoria mejor que cirugia sola
RR 51%

CRO 79 vs 69%
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Tabla 5. Estudios de cancer de es6fago metastasico en primera linea

Autor
Revista

Ano

Tratamientos

(n)

Resultados

Okines Ann
Oncol., 2009

139

140 BangY.].
Lancet, 2010

ToGA

141 TerVeerE]

Cancer, 2018

143 Hecht. ] Clin
Oncol, 2016

(o]
‘" ICO

Institut Catala d'Oncologia

Metaanalisis
Cancer
gastroesofagico
avanzado

Fase III,
aleatorizado UGE
18,5%

Metaanalisis
Cancer
gastroesofagico
avanzado en
primera linea

FIII, aleatorizado,
doble ciego

Adenocarcinoma
gastroesofagico

avanzado HER2+
en primera linea

4%

adenocarcinomas

de eséfago
8,5% UGE

Regimenes con 5FU

Vs regimenes con
capecitabina (CPC)

n=1.318

Capecitabina

y cisplatino o
fluorouracilo y
cisplatino cada 3

semanas X 6 ciclos,

combinados o no
con trastuzumab

por via intravenosa

n =594

Trastuzumab-
Ox-5 FU/CPC vs
estandar ToGA
(trastuzumab-
cisplatino-5 FU/
CPC)

Trastuzumab-
cisplatino/CPC vs
estandar ToGA

Tripletes vs
estandar ToGA

Cape-Ox +
lapatinib/placebo

n = 545

Institut Catala

de la Salut

SG superior con CPC: 322 vs 285 dias
HR: 0,87 (IC 95% 0,77-0,98, p = 0,027).

No hay diferencias en SLP: 199 vs 182 dias
HR: 0,91 (IC 95% 0,81-1,02, P = 0,093).

TR superior con CPC: 45,6% vs 38,4%.

OR 1,38 (IC 95% 1,10-1,73, p = 0,006).

SG (OP) (13,8 vs 11,1 meses, p = 0,0046; HR
0,74) IC 95% 0,60-0,91, p = 0,0046

TR 47,3% Vs 34,5%, p = 0,0017, SLP (6,7 vs 5,5
meses, p = 0,0002) SG (13,8 vs 11,1 meses, p =
0,0046; HR 0,74) IC 95% 0,60-0,91, p = 0,0046

SG: 20,7 m vs 16 m. HR 0,75 (IC 95% 0,59-0,99

El doblete de oxaliplatino muestra mejor
perfil de toxicidad

La monoterapia y los tripletes presentan peor
SG y mayor toxicidad

Las comparaciones son directas entre
ramas de diferentes estudios con la rama
del estudio ToGA; las conclusiones son una
estimacion.

SG: 12,2 m vs 10,5 m. HR 0,91 (IC 95% 0,73-
1,12, p 0,3492)

SLP: 6 m vs 5,4 m. HR 0,82 ( IC 95% 0,68-1,00,
p =0,0381).

TR: 53% vs 39% (IC 95% 32,9-45,3, p = 0,0031).

SG superior en subgrupos de pacientes
asiaticos y < 60 anos

Toxicidad superior con lapatinib.
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Tabla 5. Estudios de cancer de esé6fago metastasico en primera linea

Autor

Revista

Ano

Tratamientos

(n)

Resultados

144 Tabernero]

Lancet
Oncol,
2018 Jacob

Waddell
T. Lancet
Oncol.,
2013

148

Tebutt
ATTAX 3

Br]
Cancer,
2016

149

156 Moheler
Power

(o]
‘" ICO

Institut Catala d'Oncologia

FIII, aleatorizado

FIII, aleatorizado

Adenocarcinoma
gastroesofagico
avanzado en
primera linea

Eso6fago 39%
UEG 30,5

FII, aleatorizado,
abierto

FIII, aleatorizado,
abierto

Pertuzumab +
trastuzumab + CP/CX

Vs
placebo + T + CP/CX
n =780

EOC = panitumumab

n =553

QT + panitumumab

Docetaxel 30 mg/m?
1,8

CDDP 60 mg/m? 1

5-Fu 160 mg/m?IC o
Cape 500 mg/m?

CF [cisplatino 80 mg/
m?1

fluorouracilo 1.000
mg/m?%d, 4 dias
(n=73) vs CF +

panitumumab
(n=73)
(n = 146)

Institut Catala

de la Salut

SG (OP): 17,5 m con pertuzumab y 14,2 m en
el grupo control HR 0,84 [95% CI 0,71-1,00] p
= 0,057

SG: 8,8 m vs 11,3 m. HR: 1,37 (IC 95% 1,07-
1,76; p = 0,013).

SLP: 6,0 m vs 7,4 m. HR: 1,22, (IC 95% 0,98-
1,52, p = 0,068)

Mayor incidencia de toxicidad: diarrea G3-4
(17% vs 11%), rash (11% vs 1%), mucositis (5%
vs 0%) e hipomagnesemia (5% vs 0%) en el
grupo experimental, pero menor incidencia
de toxicidad hematolégica: neutropenia G = 3
(13% vs 28%)

Respuesta objetiva (OP)

QT: RC 0: RP: 19 (48,7%) ME: 17 (43,6%) TRG:
48,7%

QT + P: RC 2; RP 20 (52,6%) ME: 10 (26,3%);
TRG: 57,9%

SLP (seguimiento 24 m ) 6,9 (QT) vs 6,0 QT + P
SG 11,7 (QT) vs 10 QT +P

Acontecimientos adversos: infeccién de
grado 2-3 con neutréfilos normales: (62,1% vs
33,3%) (rama QT + P »)

94,6% rash acneiforme en cualquier grado
con panitumumab (8,1% grado 3)

mOS: 10,2 vs 9,4 meses; HR 1,77, IC 95% (1,06-
2,98) p = 0,028

Mayor tasa de mortalidad precoz (dentro

de los 30 dias posteriores al azar), asi

como un aumento de frecuencia de

los acontecimientos adversos graves
relacionados con la quimioterapia (SAE) que
producen la suspension del tratamiento en el
grupo CFP
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Tabla 5. Estudios de cancer de esé6fago metastasico en primera linea

150

Autor

Revista

Ano

Enzinger

J Clin
Oncol.,
2016

o
‘o

Tratamientos

(n)

FaseII,
aleatorizado
1:1:1

n =245;n =222
Adenocarcinoma
gastrico (56%) o unién
gastroesofagica (43%)

ECF-cetuximab
IC-cetuximab
FOLFOX-cetuximab

Los OP y OS se calcularon
para pacientes con
adenocarcinoma.

Los analisis para
pacientes con tumores
escamosos se efectuaron
separadamente y

se consideraron
exploratorios. De los

222 pacientes con
adenocarcinoma, 213
recibieron por lo menos
un ciclo de QT y fueron
evaluables para los
anadlisis de eficacia y
seguridad

Institut Catala

ICO de la Salut

Institut Catala d'Oncologia

Resultados

TR (n = 200) (OP)

ECF-C: 60,9% (95% CI 47,9-72,8)
IC-C: 45,0% (33,0-57,0)
FOLFOX-C: 54,3% (42,0-66,2)

mSG (n = 213) (OS)

ECF-C: 11,6 m (95% CI 8,1-13,4)

IC-C: 8,6 m (95% CI 6,0-12,4)

FOLFOX-C: 11,8 m (95% CI 8,8-13,9)

mSLP (n = 213) (OS)

ECF-C: 7,1 m (95% CI 4,5-8,4)

IC-C: 4,9 m (95% CI 3,9-6,0)

FOLFOX-C: 6,8 m (95% CI 5,4-8,1)

mTTF (n = 213) (OS)

ECF-C: 5,6 m (95% CI 3,9-7,2)

IC-C: 4,3 m (95% CI 3,6-5,5)

FOLFOX-C: 6,7 m (95% CI 4,8-7,4)

ECF-C y FOLFOX-C tienen eficacia similar,
pero C-FOLFOX fue mejor tolerado. Si bien las
diferencias no son significativas, IC-C parece

ser el menos efectivo y el més téxico de los
tres regimenes de tratamiento
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Tabla 5. Estudios de cancer de esé6fago metastasico en primera linea

Autor Tratamientos Resultados
Revista (n)
Ano
157 Shitara Fase III, n=763 SG PD-L1 CPS = 1 (OP)
E;f?oh{”‘ ?}iitorlzado Adenocarcinoma Pem 10,6 m vs QT 11,1 m
2 . astrico (69,1%) o unién HR 0,91 [99,2% CI 0,69-1,18] (margen de no
2020 controlado g ’ : R
: ’ gastroesofagica (30,9%) inferioridad 1,2)
parcialmente ’
ciego pPembrolizumab Pem + QT 12,5m vs QT 11,1 m
HR 0,85 [95% CI 0,70-1,03] p = 0,05
(n =256)
‘ SG PD-L1 CPS > 10 (OP)
rembrotlizumab QT = Pem174mvs QT 108m
(eisplanositomurEailolol FrpioiEe aeE e 0Bl d o o s tada
capecitabina)
Pem + QT 12,3 m vs QT 10,8 m
(n =257) HR 0,85 [95% CI 0,62-1,17] p = 0,16
Elaeelye-Cir SLP PD-L1 CPS = 1 (OP)
(n = 250) Pem + QT 6,9 m vs QT 6,4 m
HR 0,84 [95% CI 0,70-1,02] p = 0,04
Pembrolizumab no fue inferior a QT, con
menos efectos adversos observados.
Pembrolizumab o pembrolizumab-QT no fue
superior a QT.
Los efectos adversos grado 3-5 relacionados
con el tratamiento fueron para Pem 17%, Pem
+ QT 73% y QT 69%.
158 Catenacci FaseIII, n = 609 SG (OP)
D JAMA ﬁaézrglzeado HER?2 negativos, R-ECC 8,8 m vs ECC 10,7 m HR 1,34 [95% CI
Oncol, cie:go MET positivos, 1,10-1,63] p = 0,003
2017 adenocarcinoma SLP (OS
gastrico (69%), unién (0S)
gastroesofagica (20%) o R-ECC 5,6 m vs ECC 6,0 m HR 1,26 [95% CI
esofago distal (10%) 1,04-1,51] p = 0,016
Rilotumumab-ECC Suspensién precoz debido a mayor
(n = 304) mortalidad en el brazo R-ECC
Placebo-ECC (n = 305)
o ) .
9~ ICO Institut Catala
o Institut Catala d'Oncologia de Ia Salut 50
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Tabla 5. Estudios de cancer de esé6fago metastasico en primera linea

Ref. | Autor
Revista

Ano

Tratamientos

(n)

Resultados

153 Shah MI

JAMA
Oncol,
2017

155 Hall

JCO, 2019

(o]
‘" ICO

Fase III,
aleatorizado
1:1, doble
ciego

Fase III,
aleatorizado
1:1:1, no
inferioridad
(limite

HR por no
inferioridad
1,34)

Institut Catala d'Oncologia

n =562

HER?2 negativos,

MET positivos,
adenocarcinoma
gastrico (77%) o unién
gastroesofagica (23%)

Onartuzumab-FOLFOX
(ITTn=279,MET 2 +3 +
n = 105)

Placebo-FOLFOX (ITT n =
283, MET 2+/3+ n = 109)

n=>514
Céancer gastroesofagico
oxaliplatino-capecitabina

Nivel A dosis plenas (n =
142)

Nivel B dosis reduccién
80%

(n =147)

Nivel C dosis reduccién
60%

(n =149)

Institut Catala

de la Salut

SG en ITT (OP)

0-FOLFOX 11,0 m vs FOLFOX 11,3 m HR 0,82
[95% CI0,59-1,15] p = 0,24

SG en MET 2+/3+ (OP)

O-FOLFOX 11,0 m vs FOLFOX 9,7 m HR 0,64
[95% CI 0,40-1,03] p = 0,06

SLP en ITT (OS)

0-FOLFOX 6,7 m vs FOLFOX 6,8 m HR 0,90
[95% CI 0,71-1,16] p = 0,43

SLP en MET 2+/3+ (OS)

0-FOLFOX 5,7 m vs FOLFOX 6,9 m HR 0,79
[95% CI 0,54-1,15] p = 0,22

La adicién de onartuzumab a FOLFOX en
una linea no mejora significativamente el
beneficio clinico

SLP

Nivel A 4,9 m vs nivel B 4,1 m vs nivel C 4,3 m
(B vs A HR 1,09 [CI 0,89-1,32]; C vs A HR 1,10
[CI 0,90-1,33])

SG
Nivel A 7,5 m vs nivel B 6,7 m vs nivel C 7,6 m

Las dosis reducidas no fueron inferiores

en términos de SLP y produjeron menos
toxicidad y mejor OTU (overall treatment
utility), medida compuesta de beneficio
clinico, tolerabilidad, calidad de vida y valor
para el paciente
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2.5.2 Tratamiento de segunda linea

En los pacientes con un cancer refractario o resistente, la respuesta/tolerancia a platino y fluoropirimi-
dina determina si hay que pautar este esquema hasta la progresion o si hay que pasar directamente a
un esquema de los de segunda linea.

El tratamiento para pacientes refractarios a platino y fluoropirimidina/paclitaxel habitualmente dis-
tingue dos categorias:

1) Pacientes con un cancer localmente avanzado postratamiento radical.

2) Pacientes con un cancer estadio IV (M1) después de la progresion a la primera linea en cancer
metastasico de inicio. Esta categoria estd comprendida en la anterior.

La decisién de ofrecer tratamiento sistémico oncoespecifico depende del estado funcional del paciente.
Los pacientes con ECOG PS = 3 0 KPS < 60% son candidatos a tratamiento sintomatico exclusivamente.
Previamente hay que intentar mejorar el estado nutricional y revaluarlo al cabo de 2-3 semanas.

En pacientes que mantienen un estado funcional adecuado no hay una segunda linea de tratamiento
estandar. Se recomienda siempre como primera opcién la inclusién en un ensayo clinico.

Los ensayos clinicos fase III con quimioterapia son limitados y los datos que evaltdan la efectividad
clinica son escasos. Las recomendaciones de las diferentes guias clinicas y sociedades oncolégicas se
basan fundamentalmente en la extrapolacién de los datos obtenidos en cancer gastrico y de la unién
es6fago-gastrica. A modo de ejemplo, en el estudio fase III COUGAR-02 se incluyeron 168 pacientes
con cancer esofago-gastrico que habian progresado a platino y fluoropirimidina.**® E1 22% de pacientes
presentaban cancer de eséfago (33 pacientes), el 32% de la unién gastroesofagica y el 46% de estomago.
Docetaxel (brazo experimental) mejord la SG ante el brazo control de tratamiento sintomatico (5,2 vs
3,6 meses, HR 0,67; IC 95%: 0,49-0,92, p = 0,01). Docetaxel se asoci6é con mayor incidencia de neutrope-
nia de grado 3-4 (15 vs 0%), infeccién (19% vs 3%) y neutropenia febril (7 vs 0%). En cambio, los pacien-
tes que recibieron docetaxel informaron menos dolor (p = 0,0008), menos nauseas y vomitos (p = 0,02)
y menos estrefiimiento (p = 0,02). La calidad de vida relacionada con la salud (QVRS) global fue similar
entre los grupos (p = 0,53). Las medidas de QVRS especificas de la enfermedad mostraron beneficios
con docetaxel: reduccion de la disfagia (p = 0,02) y del dolor abdominal (p = 0,01). Sin embargo, con los
datos de este ensayo se mantiene la incertidumbre acerca de la actividad del farmaco en el subgrupo
con CE, HR 0,73 (IC 95%, 0,35-1,52).

El ultimo afio se han publicado tres estudios fase III que comparan inmunoterapia (anticuerpos mo-
noclonales anti-PD-1) frente a quimioterapia (estudios ATTRACTION-3, KEYNOTE-181 y ESCORT). En
el primer estudio (ATTRACTION-3)*° se incluyeron 419 pacientes (un 96% de origen asiatico) con car-
cinoma escamoso de eséfago refractario o intolerante a fluorouracilo y platino. Nivolumab, el farmaco
del brazo experimental, mejord la SG ante la quimioterapia estandar (paclitaxel o docetaxel) elegida a
criterio del investigador (10,9 vs 8,4 meses). Hay que destacar que el beneficio fue independiente de la
expresion de PD-L1 y que los efectos adversos fueron inferiores con nivolumab.

El tratamiento del carcinoma escamoso de eséfago en progresion a QT con nivolumab se asocia a res-
puestas duraderas y posibilidad de supervivencia a largo plazo en un grupo de pacientes (SG a 3 afios
con nivolumab vs QT, 15,3% vs 8,7%), con un perfil de efectos adversos relacionados con el tratamiento
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favorable respecto a la QT (18% vs 63%). Nivolumab esta indicado por la EMA en monoterapia (240
mg iv en 30 minutos en pauta bisemanal) en adultos con carcinoma escamoso de esoéfago irresecable
avanzado, recurrente o metastéasico después de una QT previa basada en fluoropirimidina y platino
0 en pacientes que presentan intolerancia o progresién durante la misma. En este contexto, no hay
ningln otro tratamiento con resultados similares y la QT, docetaxel o paclitaxel son menos activos
(supervivencia mas corta), mas toxicos y sin evidencia basada en un ensayo clinico de fase III especifico
en pacientes con cancer de eséfago que avale su uso.

En el segundo estudio (KEYNOTE-181) se evaludé pembrolizumab.*** Se incluyeron 628 pacientes con
cancer de eséfago de células escamosas o adenocarcinoma que habian progresado a una primera linea
de tratamiento. El brazo control de quimioterapia (paclitaxel, docetaxel o irinotecan) quedd a criterio
del investigador. Los pacientes con cancer PD-L1 CPS = 10 presentaron una mejor SG (9,3 vs 6,7 meses).
Sin embargo, ni los pacientes con carcinoma de células escamosas ni la poblacién global llegaron al ob-
jetivo preespecificado (ver tabla). En cuanto a seguridad, hay que destacar que los efectos adversos gra-
ves fueron del 18% con pembrolizumab y del 41% con quimioterapia. Tras una solicitud de ampliacion
de datos por parte de la EMA, el laboratorio decidié no seguir dando curso a la solicitud de aprobacién
en Europa, por lo que no obtendra la aprobacién en Espana para esta indicacién.

En el tercer estudio (ESCORT), realizado en poblacién asidtica (China), se evalué camrelizumab (otro
anticuerpo monoclonal anti-PD-1) en 457 pacientes con cancer de eséfago de células escamosas.*® La
quimioterapia (docetaxel o irinotecan) elegida en el brazo control quedo a criterio del investigador. La
SG, objetivo principal del estudio, mejord con camrelizumab (8,3 vs 6,2 meses) y el beneficio fue inde-
pendiente de la expresién de PD-L1.

La inmunoterapia en cancer de eséfago, especialmente en el de células escamosas y con expresiéon de
PD-L1, emerge como una opcién potencialmente util. La seleccién de los pacientes que se pueden be-
neficiar més de la misma, asi como los criterios de eficiencia, definiran el papel de estos farmacos en
el tratamiento sistémico paliativo del cancer de eséfago.

Recomendacion en enfermedad metastasica en segunda linea o posteriores
Considerar como primera opcién ofrecer la inclusién en un ensayo clinico siempre que esté disponible.
Primera eleccién: paclitaxel, docetaxel (Nivel de evidencia IB).

Alternativa en pacientes con neurotoxicidad: irinotecan (Nivel de evidencia IIB).
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Tabla 6. Estudios de cancer de esé6fago metastasico en segunda linea

160

157

161

162

Autor

Revista

Ano

Kato K Lancet
Oncol, 2019

ATTRACTION-3

Shah MI

JAMA Oncol,
2018

Keynote 180

Kojima T J Clin
Oncol, 2020

Keynote 181

Huang] Lancet
Oncol, 2020

ESCORT

(o]
‘" ICO

Institut Catala d'Oncologia

Fase III,
aleatorizado,
abierto,
controlado

> 1 linea,
refractarios o
intolerantes a
fluoropirimidinas
y platinos.

Fase I
metastasico

Fase III, abierto,
avanzado y
metastasico

Fase III, abierto,
aleatorizado

Tratamientos

(n)

E: nivolumab 240 mg
cada 14 dias

(n =210)

C: paclitaxel SEM o
docetaxel cada 21 dias (n
=209)

Pembrolizumab 200 mg
cada 21 dias (n = 121)

E: pembrolizumab 200
mg cada 21 dias

C: paclitaxel SEM o
docetaxel cada 21 dias (n
=209)

E: camrelizumab
180 mg/m? dia 1, cada
14 dias (n = 229)

C: docetaxel 75 mg/
m2/21 dias o irinotecan
180 mg/m?2 cada 14 dias

(n=228)

Institut Catala

de la Salut

Resultados

SG (OP) (m) (a 17,6 m seguimiento)

10,9 95% IC [9,2-13,3] vs 7,4 95% IC [7,2-9,9]
HR 0,77 95% IC [0,62-0,96], p = 0,019

SLP (m)
1,7 95% IC [1,5-2,7] vs 3,4 95% IC [3,0-4,2]
HR 1,0895% IC [0,87-1,34],

ORR (OP): 9,9% ( 12/121) 95% IC [5,2-16,7] (RP)

SLP (m): 2,0 95% IC [1,9-2,1]
SLP (a los 6 m) = 16% 95% IC [10-23]

OS (OP) (SOLO ES POSITIVO EN CPS PDL-1 = 10)
CPS PDL-1 =10

9,3 95% IC [6-12,5] vs 6,7 m IC 95% [5,1-8,2]

HR 0,69 IC 95% [0,52-0,93]; P = 0,0074
Escamoso

8,2 95% IC [6,3-10,3] vs 7,1 m IC 95% [6,1-8,2]
HR 0,78 IC 95% [0,63-0,96]; P = 0,0095

Global

7,1 95% IC [6,2-8,1] vs 7,1 m IC 95% [6,3-8,0]

HR 0,78 IC 95% [0,63-0,96]; p = 0,0095

SLP

CPS PDL-1 =10

2,6 95% IC [2,1-4,1] vs 3 m IC 95% [2,1-3,7]
HR 0,73 IC 95% [0,54-0,97]

Escamoso

2,2 95% IC [2,1-3,2] vs 3,1 m IC 95% [2,2-3,9]
HR 0,92 IC 95% [0,75-1,13]

Global

2,195% IC [2,1-2,2] vs 3,4 m IC 95% [2,8-3,9]
HR 1,11 IC 95% [0,94-1,31]

SG (OP)
8,3 95% IC [6,8-9,7] vs 6,2 m IC 95% [5,7-6,9]
HR 0,71 IC 95% [0,57-0,87]; p = 0,0010
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2.5.3 Tratamiento con RT

De acuerdo con las recomendaciones de la mayor parte de guias europeas y americanas, el principal
abordaje del cancer de eséfago metastasico incluye la utilizaciéon de quimioterapia sistémica siempre
que la situacién clinica del paciente lo permita.?-¢% En caso contrario, el abordaje oncolégico se
fundamenta en el control de sintomas.

En el cancer de eséfago metastésico, la principal finalidad del tratamiento con radioterapia es paliar
la sintomatologia derivada de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes. El sintoma
principal que hay que tratar es la disfagia, que en los pacientes inoperables esta presente en un 80-90%
de casos. Se trata de pacientes con una expectativa de vida de entre 4 y 10 meses y el tratamiento tiene
que ser corto, con un efecto rapido y minimamente invasivo.

Hay un esfuerzo reciente de la comunidad cientifica para demostrar que la irradiacién también
desempena un papel importante en el tratamiento y que aporta un beneficio tanto en cuanto a control
local como a supervivencia.

Control de la disfagia: stent versus radioterapia

Hay dos ensayos aleatorizados que abordan esta cuestion. El primero, SIREC Trial, es un ensayo
aleatorizado fase III que recluta a 209 pacientes de nueve centros holandeses afectados de carcinoma
inoperable de eséfago o de unién eséfago-gastrica.’s* Se aleatorizaron a colocarles un stent (108) o
recibir una dosis Unica de braquiterapia de 12 Gy (101). La disfagia mejora méas rapidamente colocando
un stent pero el efecto es méas duradero con la irradiacion. La colocacién de un stent se asocia a mas
complicaciones (36-33% de 108 versus 21% de 101 con p: 0,02). El coste es similar. No hay diferencias
en supervivencia. Los autores es decantan por la opcién de la irradiacién, excepto en el subgrupo de
pacientes con esperanza de vida muy corta (< 3 meses).

El segundo es un ensayo aleatorizado fase III que incluye a 65 pacientes afectados de carcinoma
inoperable de eséfago o de unidn gastroesofagica.'®® Se aleatorizaron a colocacién de stent (n=28) o
recibir braquiterapia HDR 7 Gy X 3 sesiones en 2-4 semanas (n=24). La calidad de vida se midié mediante
cuestionarios estandarizados a 1, 3, 6, 9 y 12 meses. La disfagia mejord antes con la colocacién de un
stent (p < 0 05), pero las escalas de calidad de vida muestran un efecto deletéreo con el paso del tiempo.
El efecto de la irradiacién es produce mas tarde (a partir de tres meses) pero los pacientes mantienen el
beneficio en calidad de vida. No hay diferencias en cuanto a supervivencia (120 dias en ambos grupos).

Se han publicado tanto una extensa revisién del abordaje de la disfagia en el cancer de eséfago como
la Guia Clinica de la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal.*¢%'¢” En ambas se mencionan
los dos ensayos aleatorizados ya citados llegando a la conclusién de que la irradiacién consigue un
beneficio més largo en el tiempo y con menos complicaciones en el control de la disfagia.

Varias publicaciones, tanto prospectivas comoretrospectivas, evalian enfoques con stent, braquiterapia,
radioterapia externa (el esquema mas utilizado es 30 Gy en 10 fracciones) y combinaciones entre ellos.
168171 Aunque no se trata de ensayos aleatorizados fase III, los tratamientos de irradiacién consiguen
una mejora méas importante y més duradera, mientras que la colocacién de un stent obtiene beneficio
las dos primeras semanas. Se insintda un beneficio clinico en cuanto a supervivencia en los enfermos
tratados con un enfoque combinativo.

o . R
Institut Catala
0 o Ilnggatalé d'Oncologia de Ia Sal Ut 5 5



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién
del cancer de eséfago

No hay ensayos aleatorizados publicados que comparen irradiacién externa con braquiterapia en la
paliacién de la disfagia. De hecho, la braquiterapia estd en desuso actualmente para esta indicacién.
Hay que destacar una publicacién reciente donde se compara irradiacién externa en esquema corto (5
fracciones de 4 Gy/sesion) con la misma braquiterapia empleada en el ensayo SIREC.***7? Se trata de un
estudio prospectivo multicéntrico de una Unica cohorte de 124 enfermos que recibe la irradiacién externa
en esquema corto y se confronta con la cohorte del SIREC. Se objetiva un beneficio clinico superior en
la cohorte de irradiacién externa tanto en mejoria de la disfagia como en tiempo hasta la mejoria. En
el seguimiento a 6 y 9, el beneficio clinico se mantiene en las dos cohortes, sin que las diferencias sean
estadisticamente significativas. No hay diferencias en supervivencia (media de 5 meses en ambas cohortes)
ni en indicacién de tratamiento de rescate. Se objetiva toxicidad severa en el 3% de pacientes tratados
con irradiacién externa y el 13% de pacientes tratados con braquiterapia. Los autores concluyen que, a
falta de ensayos aleatorizados bien disenados, la irradiacién externa no es un tratamiento inferior a la
braquiterapia en la paliacién de la disfagia.

Beneficio en supervivencia: enfoques con quimioterapia y radioterapia

Dosis de radioterapia paliativas

Hay varios ensayos que abordan esquemas combinativos con quimioterapia sistémica y radioterapia
sobre el tumor primario a dosis paliativas con el objetivo de aclarar si se produce un beneficio en
cuanto a supervivencia.

Se Aleatorizan 220 pacientes a recibir radioquimioterapia (n=111) o radioterapia sola (n=109).*73
Esquemas de radioterapia: 35 Gy en 15 fracciones (n = 115) o 30 Gy en 10 fracciones (n = 105).
Quimioterapia: CDDP y 5-FU D1-4. Mejora en la disfagia: radioterapia sola: 35% vs RTQT: 45% (p: 0,13).
Supervivencia libre de progresion de la disfagia: grupo CRT: 4,1 meses vs grupo RT sola: 3,4 meses (p =
0,58). Media de supervivencia global: grupo CRT 6,9 meses vs grupo RT sola: 6,7 meses (p = 0,88). El grupo
CRT presenta mayor toxicidad gastrointestinal grado 3-4 (36% vs 16%; p: 0,0017). Los autores concluyen
que el beneficio de la radioquimioterapia es modesto y no significativo. Aconsejan un tratamiento con
radioterapia sola como opcién segura y bien tolerada para tratar la disfagia.

Andlisis retrospectivo de 132 enfermos afectados de carcinoma eséfago-gastrico estadio IV.*”* Todos son
tratados con quimioterapia sistémica de induccién durante tres meses (EOX, ECX, platino/FP, platino/
FPy trastuzumab). Del subgrupo de enfermos que presenta respuesta o enfermedad estable, una parte
recibe radioterapia a dosis paliativas (20 Gy en 5 sesiones o 30 Gy en 10 sesiones) y otra prosigue la
quimioterapia. Se objetiva un beneficio en SG y SLP en el grupo que incluye radioterapia secuencial.
El empleo del enfoque combinativo es un predictor independiente de SG en el analisis multivariante
(independientemente de la localizacién del tumor primario o el tipo de enfermedad metastasica).
Llama la atencién una tendencia a la significancia estadistica (p = 0,08) de los enfermos tratados con
dosis biolégicas equivalentes altas (>20 Gy en 5 fracciones). Se llega a la conclusion de que hay que
tener presentes los resultados obtenidos en futuros ensayos aleatorizados.

Con relacién a las dosis de radioterapia paliativas, destaca la publicacién donde se analizan de forma
retrospectiva tres esquemas de radioterapia diferentes: 20 Gy en 5 fracciones, 30 Gy en 10 fracciones
y 39 Gy en 13 fracciones y su impacto en la supervivencia.’’> Son 205 enfermos estudiados entre los
anos 2009 y 2015. Se objetiva una mejora de la sintomatologia local (disfagia, dolor o hemorragia ) en
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el 72,2% de enfermos, sin diferencias entre los tres esquemas de tratamiento (p = 0,45). La media de
SG de todo el grupo es de 6,2 meses (4,6 meses en el grupo de 20 Gy, 5,2 meses en el de 30 Gy y 9,7
meses en el de 39 Gy). El Ginico factor prondstico que demuestra influir en el tiempo a la indicacién de
tratamiento de rescate es el esquema de irradiaciéon empleado. En comparacién con el esquema de 20
Gy, resultan unas HR de 0,50 y 0,27 en los esquemas de 30 y 39 Gy. Los autores concluyen que los tres
esquemas de tratamiento obtienen un beneficio clinico similar, pero que los esquemas mas largos se
asocian a tiempos més largos libres de progresiéon clinica, llegando a la conclusion de que el esquema
de tratamiento deberia seleccionarse en funcién de la esperanza de vida del paciente.

Escalada de dosis

Una publicacién reciente aborda la irradiacion del tumor primario a dosis radicales en el carcinoma
esofago-gastrico estadio IV. Se trata de un estudio observacional de cohortes que incluye enfermos del
Registro NCDB americano entre 2004 y 2012.*7¢ Son casos nuevos metastasicos tratados con quimio-
terapia sistémica de primera linea. De un total de 12.683 enfermos, 7.274 reciben quimioterapia sola,
2.983 son tratados con radioterapia a dosis paliativas (< 50,40 Gy) y 2.426 a dosis radicales (de 50,40 Gy
o superiores). Se miden las medias de supervivencia y el grupo de QT y RT a altas dosis es el que pre-
senta mayor beneficio: QT y RT a altas dosis 11,2 meses vs QT sola 8,4 meses vs QT y RT paliativa 7,6
meses. Este beneficio se mantiene con el paso del tiempo (3, 6 y 12 meses) y es independiente del sub-
tipo histolégico. Los autores concluyen que la irradiacién a dosis radicales del tumor primario confiere
mas control local de la enfermedad y que esto influye en el prondstico de estos enfermos metastasicos.

Un estudio prospectivo fase Il aleatoriza a los enfermos a recibir quimioterapia sola basada en platino
y docetaxel vs radioquimioterapia concomitante a dosis radicales sobre el tumor primario (50-60 Gy
en 25-30 fracciones).””” El objetivo primario es la supervivencia global. Se aleatorizan un total de 60
pacientes (30 en cada rama) y el resultado es: supervivencia media 9,3 vs 4,7 meses a favor del grupo
de CRT concomitante (p = 0,021); supervivencia libre de progresion: 18,3 vs 10,2 meses a favor del gru-
po de CRT concomitante (p = 0,001); toxicidad: no hay diferencias excepto neutropenia grado 3-4, mas
frecuente en el grupo CRT: 33,3% vs 20%,; p < 0,05.

También hay propuestas en las que se considera la irradiacién de las metastasis. Es el caso del analisis
retrospectivo donde se incluyen carcinomas escamosos y adenocarcinomas esofagicos estadio IV de
3 0 menos metastasis.*’® Hay dos grupos de enfermos, uno que recibe quimioterapia sola basada en
platino y paclitaxel y el otro radioquimioterapia con irradiacién del tumor primario (50 Gy a 2 Gy/dia
a en 25 sesiones) y de las metastasis (45 Gy a 3 Gy/dia en 15 sesiones). En total son 461 pacientes, 196
de los cuales reciben CRT y 265 QT sola. La mayor parte de casos son carcinomas escamosos (97%).
El grupo de tratamiento combinado presenta beneficio tanto en supervivencia libre de progresion (8,7
vs 7,3 meses, p = 0,02) como una tendencia a mejorar la supervivencia global (16,8 vs 14,8 meses, p =
0,056). Con relacién a la mejora de la disfagia, también resulta mas beneficiado el grupo del tratamien-
to combinado (78,5% vs 61,5%, p = 0,014). Se llega a la conclusién de que la irradiacién tanto del tumor
primario como de las oligometastasis se traduce en un beneficio modesto en cuanto a supervivencia,
pero que debe tenerse presente en futuros ensayos.

En un ensayo prospectivo fase II de enfermos con un maximo de 3 metastasis (de hasta 3 cm) que
tienen la enfermedad primaria controlada después de recibir un tratamiento radical se efectiia una
aproximacién a la irradiacién estereotactica de las metastasis de pacientes con carcinoma escamoso

o . R
Institut Catala
0 o Ilnggatalé d'Oncologia de Ia Sal Ut 5 7



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién
del cancer de eséfago

de eséfago estadio IV. Los enfermos reciben primero la SBRT de las lesiones metastasicas (el esquema
preferido es 48 Gy en fracciones diarias de 8 Gy 0 40 Gy en 5 fracciones).”® El resultado es una supervi-
vencia global de 24,6 meses con solo un caso de toxicidad grado 3.

Conclusiones

El tratamiento de eleccién del cancer esofagico o de unién eséfago-gastrica estadio IV sigue siendo la
quimioterapia.

La radioterapia es el tratamiento de eleccién para paliar la sintomatologia local (disfagia, dolor, hemo-
rragia). Con relacién a la disfagia, consideramos que es preferible la irradiacion a la colocacion de un
stent, salvo que el pronéstico del paciente sea inferior a 3 meses.

Las publicaciones recientes utilizan mayoritariamente la irradiacién externa a dosis paliativas. De
hecho, el enfoque con irradiacién externa no es un tratamiento inferior al braquiterapico, es menos
invasivo y se asocia a menos complicaciones. Los esquemas de 20 Gy en 5 fracciones o 30 Gy en 10
fracciones son los de eleccién.

Aun cuando no se han publicado ensayos aleatorizados bien disenados, la evidencia actual indica que
la irradiacién del tumor primario desempena un papel importante tanto en control local como en la
supervivencia en pacientes con respuesta inicial satisfactoria a la quimioterapia. En este subgrupo de
enfermos, publicaciones recientes defienden la conveniencia de emplear un abordaje con dosis radi-
cales (mayores o iguales a 50,40 Gy) sobre el tumor primario e incluso irradiar las oligometastasis a
dosis paliativas, pero con dosis biolégicas equivalentes altas. Nuestra recomendacioén, a falta de una
evidencia mas clara, es individualizar la indicacién en este subgrupo de enfermos.

3. Soporte nutricional en el paciente con cancer de eséfago

El cancer de eséfago es uno de los que tiene mas repercusién en el estado nutricional. La prevalencia
de desnutricién en los pacientes puede ser muy variable, dependiendo del estadio de la enfermedad
en el que se encuentran. El estudio NUPAC, disefiado para determinar la prevalencia de desnutricién
en el cancer, observa una prevalencia de desnutricién del 57,7% en el cadncer de eséfago en Espana.
Las consecuencias de la desnutricién en los pacientes con cancer son muy conocidas y van desde un
aumento de la toxicidad en los tratamientos, una peor calidad de vida y un impacto negativo en la
supervivencia hasta un incremento de los ingresos hospitalarios y los costes sanitarios.*®*

En la malnutricién del paciente de cadncer se pueden encontrar diferentes alteraciones que interactian
entre si: ingesta oral inadecuada causada por la disfagia, anorexia o los efectos de los tratamientos,
factores que ocasionan pérdida de peso, disminucién de la masa muscular con impacto negativo en
la capacidad funcional y la calidad de vida y sindrome de inflamacién sistémica con afectacion de las
rutas metabdlicas de proteinas, grasas y carbohidratos.*#%%

También es conocido el impacto negativo del sindrome de anorexia-caquexia inducido por el tumor
en la tolerancia y la respuesta a los tratamientos oncoespecificos. Se ha observado que el estado de
desnutricién puede producir cambios en la farmacocinética y la farmacodindmica de los farmacos

o . R
Institut Catala
oo Ilnggatalé d'Oncologia de Ia Sal Ut 58



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién
del cancer de eséfago

y producir alteraciones en la absorcién, la unién a proteinas o la eliminacién renal o hepatica de los
mismos. Por otra parte, una pérdida importante de peso puede repercutir negativamente en el PS del
individuo determinando una reduccién de dosis de los tratamientos oncoespecificos planificados y, en
consecuencia, una probable reduccién del efecto antitumoral.*&-*&4

En este sentido, se consideran indicadores pronésticos independientes de mortalidad una pérdida de
peso superior al 2,75% por mes, un PS bajo, una PCR elevada > 5 mg/l o un estadio tumoral avanza-
do.*®> Estos datos han sido corroborados por estudios posteriores y han demostrado que porcentajes
de pérdida de peso mas elevados e indices de masa corporal mas bajos dan lugar a una supervivencia
menor.*#

Que el estado nutricional esté asociado al resultado del tratamiento implica que el cribado y la eva-
luacién del estado nutricional han de constituir una parte importante de la atencién al paciente on-
coldgico desde el inicio del tratamiento antineoplasico.*®” El objetivo de la evaluacién y la intervencién
nutricional en el cancer de eséfago es mantener o restablecer el estado nutricional y minimizar los
efectos adversos de los tratamientos antitumorales. Un apoyo nutricional precoz e intensivo, desde el
diagnoéstico y durante el tratamiento, permite reducir la pérdida de peso antes, durante y después del
tratamiento. En este sentido, favorece el cumplimiento de la terapia sin condicionar una posible mo-
dificacién o la continuidad de la misma debido a malnutricién, lo que puede ser determinante para el
tiempo de remisién, la respuesta global y la supervivencia.

3.1 Cribado nutricional

Las guias de la Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo y de la Sociedad Americana de
Nutricién Enteral y Parenteral (ESPEN y ASPEN, respectivamente) recomiendan el cribado nutricional de
todos los pacientes oncolégicos inicialmente y de forma precoz. Si el resultado es negativo, hay que repe-
tirlo regularmente y si es positivo realizar una evaluacién completa y una intervencién nutricional 5%

La experiencia demuestra que frecuentemente el cribado nutricional de los pacientes, tanto hospita-
lizados como ambulatorios, no se realiza por falta de tiempo o por la dificultad de practicarlo e inter-
pretarlo, lo que conlleva un retraso en el diagndéstico y el tratamiento nutricional. En este sentido se
recomienda que los métodos de cribado nutricional en pacientes oncolégicos sean faciles y rapidos, de
forma que los puedan practicar profesionales sanitarios no familiarizados con la nutricién y que inclu-
yan aspectos clinicos como el indice de masa corporal, la pérdida de peso no intencionada y los cam-
bios en la ingesta alimentaria. No hay consenso sobre qué método de cribado hay que utilizar. Debe
utilizarse un método validado y frecuentemente se recurre al Malnutrition Universal Screenning Tool
(MUST), al Malnutrition Screening Tool (MST) y al NUTRISCORE para buscar una combinaciéon de datos
cualitativos y cuantitativos que permita obtener una puntuacién global del riesgo de malnutricién.*®
En los casos que han de recibir tratamiento con QT/RT en las diferentes modalidades se aconseja uti-
lizar el NUTRISCORE (anexo 3).
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Los cuatro puntos que considera el formulario son:
e Pérdida y porcentaje de pérdida de peso de forma involuntaria durante los Gltimos tres meses.
® Reduccion de la ingesta.

e Localizacién del tumor.
e Tipo de tratamiento planificado.

La positividad (puntuacién = 5) implica la necesidad de una interconsulta con el servicio de nutricién
para practicar una valoracién nutricional completa.

3.2. Evaluacion nutricional

La valoracién del estado nutricional permite establecer el tipo y grado de desnutricion existente. De
acuerdo con las guias ESPEN sobre nutricién del paciente de cancer, es altamente recomendable rea-
lizar valoraciones nutricionales periddicas con la intencién de practicar una intervencién nutricional
precoz en los pacientes oncologicos que presenten un déficit nutricional.*®® La valoracién nutricional
inicial requiere una revisién de la historia médica y social del paciente, la medicacién actual, el histo-
rico de cambios de peso, la historia dietética y otros sintomas que puedan tener impacto en el estado
nutricional (disfagia, odinofagia, nauseas, vémitos, diarrea, mucositis, etc.). También tiene que incluir
una valoracion de las medidas antropomeétricas y de la composicién corporal y funcional. Las determi-
naciones analiticas deberian prever parametros de inflamacién sistémica como la PCR y la albumina.

La valoraciéon global subjetiva generada por el paciente (VGS-GP) se considera una herramienta nutri-
cional ampliamente reconocida y validada para el paciente oncoldgico. Tiene que efectuarla un miem-
bro del equipo de nutricién.* La estimacién del gasto energético se puede obtener mediante ecuacio-
nes predictivas con correcciones segun el nivel de actividad. El gasto energético total también puede
estimarse alrededor de 25-30 kcal/kg/d. Las necesidades proteicas no estan bien determinadas pero se
sitian entre 1,2-1,5 g/kg/d y en algunas situaciones pueden llegar a 2 g/kg/d.

3.3. Intervencion nutricional

La intervencién nutricional se basa en el algoritmo de intervencién nutricional (anexo 4) que consta
de tres puntos:

e Estado nutricional (estado nutricional adecuado, desnutricién moderada, desnutricién grave).
* Objetivo del tratamiento (curativo, paliativo).

e Funcionalismo del tubo digestivo y capacidad para cubrir las necesidades nutricionales.

El cdncer de eséfago se considera de alto riesgo nutricional dadas las manifestaciones propias de la en-
fermedad (disfagia, regurgitacion, vomitos...) y la toxicidad del tratamiento oncoespecifico con QT y RT
(nduseas, vomitos, anorexia, disfagia, odinofagia, diarreas...) que pueden tener un efecto negativo en la
ingesta. El primer paso en la intervencién nutricional es el consejo dietético para ayudar a controlar los
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sintomas y estimular la ingesta energética y proteica con alimentos y liquidos mejor tolerados siempre
que la ingesta oral sea viable. La nutricién artificial esta indicada si el paciente es incapaz de mantener
una ingesta adecuada a pesar del consejo dietético y la suplementacién nutricional (ingesta < 60% de
las necesidades durante 1-2 semanas o ingesta practicamente nula durante una semana). En caso de
necesitar nutricion artificial hay que indicar como primera opcién la nutricién enteral, mientras que
la nutricién parenteral se tiene que reservar para cuando esta opcién no es posible. Los enfermos des-
nutridos o en ayunos prolongados deben someterse a una renutricién progresiva, independientemente
de la via utilizada, para evitar el sindrome de realimentacion. 7194192

Las guias ESPEN de nutricién y cancer recomiendan con un grado de evidencia elevado incrementar o
mantener el nivel de actividad fisica tanto con ejercicio aerébico como de resistencia para optimizar la
masa muscular y la capacidad funcional y metabélica.*®?

3.3.1. Tipos de intervencién nutricional

Consejo dietético

Hasta un 80% de los casos de cancer de eséfago se asocian a una pérdida de peso involuntaria del 10-
15% derivada de la reduccion de la ingesta debido a la disfagia que presentan muy a menudo estos pa-
cientes. Por otra parte, hay otros factores como el sindrome caquexia-anorexia tumoral que pueden in-
cidir en los requerimientos nutricionales de los pacientes, por lo que hay que individualizar y adaptar
las recomendaciones dietéticas a la situacién y los habitos nutricionales de cada paciente para mejorar
la adherencia al tratamiento. La clave del consejo nutricional es transmitir al paciente los objetivos y
motivos de las recomendaciones nutricionales y animarlo para que introduzca los cambios necesarios
para adaptarse en la sintomatologia y a las necesidades nutricionales de la enfermedad.

Hay que evitar los consejos dietéticos no basados en la evidencia cientifica puesto que el beneficio que
pueden producir no esta demostrado y, en cambio, pueden dar lugar a restricciones innecesarias que
potencien la malnutricién y supongan un coste econémico elevado. El beneficio del consejo dietético
es prolongado en la vertiente nutricional y de calidad de vida y se ha demostrado en varios estudios
que incluyen a pacientes con cancer de diferentes localizaciones. Este efecto se podria extrapolar a los
pacientes con cancer de eséfago. 8193194

Suplementacion nutricional

Tiene por objeto complementar la dieta oral para cubrir la totalidad de necesidades energéticas. Las
recomendaciones de las guias ESPEN indican que si la ingesta oral del paciente se sitia entre el 50-75%
de sus necesidades es recomendable iniciar suplementos nutricionales por via oral.*** No obstante, no
se ha establecido una recomendacién clara sobre qué tipo de suplementos son los mas indicados para
cubrir las necesidades nutricionales, aunque generalmente se recomienda el uso de férmulas hiper-
caléricas normoproteicas o hiperproteicas de volumen mas reducido, segiin las necesidades y la tole-
rancia del paciente. Algunos estudios que evaltan los beneficios de asociar suplementos nutricionales
orales al consejo dietético han mostrado mejores resultados nutricionales (aumento de peso, aumento
de IMC o mejores puntuaciones en el test de valoracién).**
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Nutricion enteral

La nutricién enteral esta indicada en pacientes con incapacidad para cubrir como minimo el 60% de
sus necesidades nutricionales por via oral y en los que la via digestiva sea funcional. En los pacientes
con cancer de eséfago la via de acceso al tubo digestivo es una sonda nasoentérica o una ostomia de
nutricién, segin la clinica que presenten y la opcidn terapéutica planteada.

Los pacientes en tratamiento radical (QT/RT) que no consiguen cubrir sus necesidades por via oral
son candidatos a la colocacién de una sonda nasogastrica. En algunos grupos se plantea la posibilidad
de colocaciéon de una gastrostomia de forma profilactica dada la elevada toxicidad del tratamiento en
forma de mucositis y empeoramiento de la aportacién energética y proteica.*®®

En los pacientes a los que se ha colocado una yeyunostomia de alimentacién en el acto quirtrgico se
recomienda mantenerla hasta alcanzar las necesidades nutricionales por via oral.

Durante el tratamiento adyuvante, la alimentacion oral se puede complementar con nutricién enteral
en caso de que al paciente se le haya colocado una sonda en el acto quirtrgico. La eleccién de la
férmula depende de las necesidades del paciente y se puede administrar en perfusion continua o de
forma ciclica.

Nutricion parenteral

El uso de la nutricién parenteral (NP) se reserva a pacientes con imposibilidad transitoria de utilizar el
tubo digestivo (por ejemplo, por obstruccién alta o vomitos no controlables), a la espera de iniciar algin
tipo de tratamiento oncoespecifico y que presenten desnutricién moderada-grave, con el objetivo de
colocarles una sonda nasogastrica y/o reiniciar la alimentacioén oral cuando sea posible.

3.3.2 Intervencién nutricional segun la intencién del tratamiento

Tratamiento radical con QT/RT

En el cdncer de es6fago avanzado, la disfagia y el tratamiento radical con QT y RT son la causa principal
de deterioro del estado nutricional de los pacientes. La disfagia, no solo como consecuencia de la
enfermedad sino también por la toxicidad asociada a los tratamientos a corto y largo plazo, es la
causa principal de desnutricién. Los que no cubren las necesidades nutricionales son candidatos a
colocacién de una sonda nasogastrica. Una opcién controvertida para el soporte nutricional en estos
pacientes es la colocacién de una gastrostomia profilactica. La colocacién de gastrostomia en los
pacientes sometidos a tratamiento de QT/RT radical puede suponer una mejora en el cumplimiento
del tratamiento propuesto asi como del estado nutricional. En este sentido, un estudio en pacientes
con cancer de esdfago en tratamiento con QT/RT radical a los que se colocaba una gastrostomia
endoscopica percutanea mostrd que el porcentaje de pacientes que completaban el tratamiento QT/
RT propuesto eran el 70% de los casos, comparado con un 36% en el grupo sin gastrostomia.**
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Tratamiento neoadyuvante

Durante el tratamiento neoadyuvante hay que ofrecer consejo dietético y/o suplementacién nutricional
ajustados a los sintomas y establecer un control periédico para facilitar la continuidad del tratamiento. No
estd indicada la nutricién enteral de forma rutinaria en los pacientes que reciben tratamiento neoadyuvante,
pero en caso de que antes de iniciarlo presenten disfagia grave hay que valorar la colocacién de una via de
acceso al tubo digestivo con una ostomia o una sonda nasoentérica. Los pacientes en tratamiento QT/RT
neoadyuvante que han de ser sometidos a tratamiento quirtrgico, asi como los que reciben tratamiento
quirurgico directamente, son candidatos a seguir el programa de recuperacién intensiva multimodal (RICA),
que incluye una valoracién nutricional preoperatoria (VGS + analitica preoperatoria con albumina), ingesta
de soluciones de carbohidratos e iniciar la nutriciéon de forma precoz.*®’

Los pacientes que han de ser sometidos a cirugia tienen que mantener el apoyo nutricional iniciado
y/o recibir una suplementacién pre y postoperatoria con una férmula inmunomoduladora enriquecida
con acidos grasos -3, arginina y nucleétidos, con un grado de recomendacién importante y un alto
nivel de evidencia en los enfermos con criterios de desnutricién, de acuerdo con las guias clinicas de
las sociedades europea y americana de nutricion (ESPEN y ASPEN). 188198

Siguiendo estas recomendaciones, los pacientes han de iniciar la nutricién enteral precozmente por
yeyunostomia o sonda nasoentérica segun la practica de cada centro. En el postoperatorio, todos los
enfermos se pueden beneficiar del tratamiento con férmula inmunomoduladora durante un periodo
minimo de siete dias.*®”**°

Tratamiento adyuvante

En el cancer de eséfago, el tratamiento adyuvante se considera de forma individualizada segin
las caracteristicas de los pacientes. Por lo tanto, el soporte nutricional en esta fase depende de si
el paciente tiene colocada una via de acceso en el tubo digestivo (yeyunostomia) o no. En caso de
mantener una yeyunostomia desde el acto quirdrgico se puede utilizar como apoyo parcial o total de
tratamiento nutricional. En caso de no disponer de acceso al tubo digestivo hay que administrar una
suplementacién nutricional por via oral.

Tratamiento paliativo

En los pacientes en tratamiento oncoespecifico paliativo, la intervencién nutricional depende del grado
de tolerancia alimentaria. Habitualmente se hace uso del consejo dietético y de la suplementacién
nutricional. Hay que considerar las vias de nutricién artificial con sonda nasoentérica, gastrostomia o
yeyunostomia en el supuesto de que el paciente ya disponga de una via de acceso.

A los pacientes con CE de localizacién en el tercio medio o inferior que no son candidatos a recibir
tratamiento oncoespecifico si presentan disfagia obstructiva grave y no presentan compromiso de la via
respiratoria se les puede ofrecer la colocacién de una protesis esofégica con el objetivo de mantener la via
oral. En los casos con localizacién cervical o infiltracién de la via respiratoria debe valorarse la colocacién
de una sonda nasogéstrica vs gastrostomia en funcién de la supervivencia estimada. En la fase terminal
de la enfermedad, si el sintoma principal es la disfagia hay que valorar el tratamiento sintomatico con
farmacos como corticoides y dieta con textura modificada y adaptada a las necesidades individuales.
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4. Cuidados y atencion de soporte en el cancer de eséfago
4.1. Cuidados de enfermeria en el cancer de eséfago

La enfermera clinica de cancer de es6fago, como parte del equipo multidisciplinar, desempena un
papel fundamental en el tratamiento del paciente y es la persona de referencia para el mismo y para su
familia. Proporciona atencion integral y continuidad en los cuidados durante todo el proceso oncologico
y su rol incluye apoyo asistencial y funciones de gestién. Por este motivo, el papel de la enfermera es
imprescindible en la asistencia a este tipo de pacientes.

4.1.1 Rol asistencial

Todos los pacientes candidatos a tratamiento de QT y/o RT son citados a una primera visita con la
enfermera, en la que se realiza la acogida, que incluye la presentaciéon de la institucién y del equipo
integrante dela unidad, asi comola explicacién de sus funciones. El paciente y la familia son informados
de los circuitos y teléfonos de apoyo donde pueden contactar ante la aparicién de sintomas o cualquier
duda que les pueda surgir.

Ademas, se procede a una valoracién integral del paciente y de la familia, teniendo en cuenta aspectos
emocionales, sociofamiliares (valoracién del soporte social y/o familiar y de la calidad de dicho soporte)
y nutricionales. En caso necesario, el paciente es derivado a diferentes servicios: psicooncologia, trabajo
social, nutricién, deshabituacién tabaquica, etc.

La educacion sanitaria del paciente y/o la familia es muy importante en esta primera visita y esta
muy presente durante todo el proceso oncolégico. Se proporciona informacién (oral y escrita) sobre
la enfermedad, las pruebas diagnosticas y el tratamiento quimioterapico o radioterapico (via de
administracién, duracién, periodicidad y toxicidad asociada). Se dan asimismo recomendaciones y
consejos para el control y/o el manejo de los posibles sintomas y efectos adversos del tratamiento,
accesos venosos centrales y ostomias de alimentacion (gastrostomia y yeyunostomia).

Visitas de seguimiento

Durante las visitas de seguimiento del paciente se monitorizan los sintomas relacionados con la
toxicidad asociada al tratamiento y se asesora al paciente y a la familia por que los pueda controlar y
actuar correctamente. Se efectda el control y seguimiento (presencial o telefénico) del paciente. Estas
visitas incluyen cuidados y atenciones especificas de heridas quirirgicas y ostomias de alimentacion
(gastrostomia y yeyunostomia), asi como educacién sanitaria del paciente y la familia sobre estos
aspectos, para fomentar su autonomia.

4.1.2. Rol de gestién

Las funciones de gestién durante el proceso oncolédgico incluyen diferentes actividades, entre las que
destacan la gestién de casos del comité, la agilizacién del proceso diagnostico/estadificaciéon (control
de programacién y pruebas y visitas en los plazos previstos para evitar duplicidades y retraso en el
diagnostico), la coordinacién de los planes de cuidados, la gestién de accesos venosos centrales y la
conexién entre los diferentes servicios del hospital y extrahospitalarios.
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El objetivo del rol de gestién es dar al paciente una informacién adecuada en cada momento y gestio-
nar las diferentes necesidades que puedan surgir durante el proceso oncoldgico para proporcionarle
una atencién y unos cuidados de calidad optimizando tiempo y recursos.

4.2, Atencion paliativa en cancer de eséfago

Los pacientes con cdncer se pueden beneficiar de una atencién paliativa, independientemente de su
prondstico y del momento evolutivo en el que se encuentra la enfermedad.?® Estos pacientes y sus fa-
milias experimentan grandes cambios fisicos y psicosociales durante el tratamiento que producen un
gran impacto negativo en su calidad de vida e, incluso, en su supervivencia.?**

Diferentes estudios de medicina paliativa y recomendaciones de las principales guias de practica cli-
nica en oncologia recomiendan la integracién de equipos interdisciplinares especificos en cuidados
paliativos en la atencién del paciente con enfermedad oncolégica independientemente de que esté
realizando el tratamiento oncoespecifico activo. Estos equipos complementan y benefician la atencién
estandar oncoldgica.?*?

Algunos estudios, entre los que se encuentra el de Temel et al., han reportado el beneficio de la inter-
vencién de cuidados paliativos de forma precoz en la mejora de la calidad de vida, el control de sinto-
mas fisicos y psicolégicos asi como el aumento de la supervivencia respecto a los pacientes que reciben
atenciéon oncolégica estandar, pero se requieren maés estudios para valorar el efecto de la intervencién
de cuidados paliativos en la supervivencia.?°*204

El cancer de eséfago es el octavo cancer mas comun en todo el mundo. Aproximadamente el 50-60%
de los pacientes presentan enfermedad avanzada en el momento del diagnéstico en forma de enfer-
medad localmente avanzada con invasién de estructuras adyacentes, enfermedad ganglionar extensa
o enfermedad metastasica, con un numero elevado de pacientes que moriran durante los seis meses
siguientes al diagnoéstico de la enfermedad.?*%%%¢

De acuerdo con todo lo que se ha mencionado més arriba, se propone la derivacién a un equipo de
cuidados paliativos si se cumple alguno de los criterios siguientes:

e Paciente tributario de tratamiento de soporte.

e Paciente con enfermedad metastasica.

e Paciente con enfermedad no metastésica segin la sintomatologia derivada de la neoplasia o las se-
cuelas de los tratamiento recibidos.

* Necesidad de recurso sociosanitario: atencién domiciliaria por un equipo especializado en cuidados
paliativos (PADES) o centro sociosanitario.

Control de sintomas en el paciente con cancer de eséfago

El paciente ha de ser atendido mediante una evaluacién multidimensional que incluye la dimensién
fisica (cognitiva, corporal, estética), emocional (afectiva, comunicativa), espiritual (ética, espiritual/re-
ligiosa) y social (familia, entorno social y cultural, recursos econémicos). En cada una de estas dimen-
siones hay varios profesionales implicados que trabajaran de forma interdisciplinar con el objetivo de
mejorar la calidad de vida del paciente y la atencién a su familia.?”
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La finalidad de esta intervencién es identificar las necesidades del paciente y la familia, definir unos
objetivos terapéuticos realistas para elaborar un plan terapéutico de forma consensuada con el pa-
ciente, favorecer el proceso de informacion sobre el diagnéstico y la evolucién de la enfermedad asi
como facilitar la participacién del paciente en la toma de decisiones compartidas ante las posibilida-
des terapéuticas tratadas con los diferentes especialistas implicados en el proceso de atencion.*’?

En esta evaluacién se dedica especial atencién al control de sintomas fisicos derivados de la enferme-
dad o de los tratamientos recibidos. La disfagia es una manifestacién muy especifica, frecuente y que
afecta a la calidad de vida de los pacientes con este tipo de neoplasia. El abordaje multidisciplinar es
esencial para valorar cuél de los diferentes tratamientos paliativos es el més adecuado en cada caso
(ver apartado “2.5.3. Tratamiento con RDT").2%¢

En el abordaje de los sintomas y, concretamente, los que requieran un tratamiento invasivo, hay que
tomar las decisiones teniendo en cuenta el pronéstico de vida y atendiendo a las preferencias, valores
y creencias del paciente.?*

5. Propuesta de indicadores para evaluar el seguimiento
de los resultados

A partir de la fecha inicial de aplicaciéon de la ICO-ICSPraxis para el tratamiento del cancer de eséfago
se establecen los indicadores de calidad mencionados a continuacién con el objetivo de evaluar los
resultados derivados de la implantacién de la misma. Seria deseable que la evaluacién y el seguimien-
to de dichos indicadores fuera realizado por los mismos miembros responsables de la elaboracién de
la presente ICO-ICSPraxis, con la colaboracién complementaria necesaria en cada caso (personal data
manager, comité de evaluacién externo, etc.).

Indicadores de proceso

1. Intervalo de solicitud de la primera visita a OM y/u OR < 7 dias.

2. Intervalo entre fin RT/QT y cirugia.

3. Intervalo entre la primera visita y el inicio del tratamiento en enfermos con buen estado nutricional.
4. Porcentaje de pacientes con valoracién nutricional inicial.

5. Porcentaje de pacientes revisados en comité antes de iniciar el tratamiento y antes de la cirugia.

6. Porcentaje de pacientes en TNM especificado.
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Indicadores de resultado

1. Tasa de cirugia RO.

2. Tasa de recaida locorregional o a distancia.

3. Morbilidad y mortalidad posquirtrgica a 30 dias.

4. Supervivencia a 1,3y 5 anos.

5. Porcentaje de pacientes que completan el tratamiento neoadyuvante.

6. Porcentaje de pacientes que completan el tratamiento radical.

7. Porcentaje de pacientes que siguen el algoritmo terapéutico propuesto en la ICO-ICSPraxis (> 90%).
Se propone una revisiéon anual de los resultados clinicos y de cumplimiento y seguimiento de la
ICO-ICSPraxis en la que estén implicados, entre otros, los encargados de elaborarla. Esta revisién ha de
permitir detectar el grado de adaptaciéon de los diferentes hospitales del ICO a la guia, identificar posi-
bles errores tanto en las directrices y recomendaciones establecidas en la guia como en su aplicaciéon
en los diferentes hospitales, y establecer las adaptaciones oportunas en cada caso. Hay que revisar asi-

mismo la idoneidad de los indicadores de calidad propuestos para una posible correccién (reduccién,
ampliacién o sustitucién de dichos indicadores).

Por ultimo, se considera que debera efectuarse una revisién y actualizacién de las recomendaciones
de la presente ICO-ICSPraxis cada tres anos o cuando se disponga de nueva evidencia que implique
un cambio en la practica clinica diaria. Habra que aplicar los mismos criterios utilizados para crearla.

Profesionales a los que va dirigida la guia

Profesionales del ICO y del ICS, oncélogos médicos, oncélogos radioterapicos, facultativos de paliativos,
enfermeras, farmacéuticos, dietistas-nutricionistas y endocrinélogos tanto de los centros de referencia
como de la Red Comarcal.

Fecha de edicién o de la ultima actualizaciéon
12 edicién.

Fecha de revision interna: enero de 2021.

Fecha de revision externa: 26 abril de 2021

Fecha de edicién: octubre 2021

Previsién sobre la actualizacién de la guia

Se prevé revisar y actualizar las recomendaciones establecidas en esta guia, segiin los criterios em-
pleados en el momento de elaborarla, cuando se disponga de nueva evidencia que implique un cambio
en la practica clinica diaria o como minimo cada tres afos.
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6. Anexos
Anexo 1. Seguimiento

Visita/Exploracion Perfil bioquimico oncolégico
i Hemograma*
3 X
6 X X X
9 X
12 X X X
15 X
18 X X X
21 X
24 X X X
30 X X
36 X X X
42 X X
48 X X X
54 X X
60 X X X

*Solicitar una TSH en pacientes tratados con irradiacién del eséfago cervical y toracico superior.

Endoscopia en enfermos rescatables o con sospecha clinica de estenosis postratamiento.
PET:

e Estadificacion.
e Valoracién de respuesta.

e Sospecha de recidiva con TAC TA negativo.
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Anexo 2. Esquemas de tratamiento

Régimen Farmacos y dosificacion m

Esquema CF (neoadyuvancia Cisplatino 75-80 mg/m? EV Cada 3-4

y tratamiento radical) RT Fluorouracilo 4.000 mg/m? EV IC 4-5 dias (1.000-800 mg/ semanas
m?dia).
50,4 Gy en 28 fracciones de 1,8 Gy
Esquema carbo-paclitaxel Carboplatino AUC 2 Semanal
(neoadyuvancia y tratamiento = Paclitaxel 50 mg/m? EV
radical) RT 41,4 Gy en 23 fracciones de 1,8 Gy
Esquema CF semanal Cisplatino 30 mg/m?/dia, dias 1, 8 y 15 5FU 30 mg/m? Cada 3
. (infusién continua del 1 al 21) semanas
(neoadyuvancia) RT
RT hiperfraccionada
45 Gy en 30 fracciones de 1,5 Gy, 2 fracciones al dia
con un intervalo minimo de 6 h durante 3 semanas
FOLFOX O 85 mg/m? dia 1 Cada 2
(radical y metastésico) FU 400 mg/m? dfa 1 semanas
FU 400 mg/m? dia 1
FU 2.400 mg/m? 46 h
(En el tratamiento radical se combina con RDT 50,4 Gy
en 28 fracciones de 1,8 Gy )
Esquema CF enfermedad Cisplatino 75-80 mg/m? EV Cada 3
metastasica Fluorouracilo 4.000 mg/m2 EV IC 4-5 dias semanas
(1.000-800 mg/m?/dia)
Esquema CBDCA-5-FU Carboplatino 5 AUC Cada 3
enfermedad metastasica Fluorouracilo 4.000 mg/m? EV IC 4-5 dias semanas
(1.000-800 mg/m?/dia)
Docetaxel enfermedad Docetaxel 75 mg/m? Cada 3
metastasica semanas
Irinotecan enfermedad Docetaxel 150 mg/m? Cada 2
metastasica semanas
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Anexo 3. NUTRISCORE

Aplicar el nuevo método de cribado al paciente (0-9 puntos).

A. ;Ha perdido peso de forma involuntaria durante los ultimos tres meses?
* No 0
* No estoy seguro 2

Si. sCuantos kilos ha perdido?

*1-5 1
*6-10 2
*11-15 3
*>15 4
» No estoy seguro 2

B. ;Ha comido menos durante la Gltima semana porque le ha disminuido el apetito?
e No 0

e Si 1
Localizacién/Neoplasia Riesgo nutricional
Cabeza y cuello, tracto digestivo superior, eséfago, gastrico, Alto* +2
pancreas, intestinal, linfomas que comprometen el tubo
digestivo
Pulmén, abdomen y pelvis, hepatico, biliar, renal, ovario, Medio +1
endometrio
Mama, sistema nervioso central, vejiga, prostata, colo- Bajo +0

rrectal, leucemias, otros linfomas, otros
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El paciente est4 recibiendo radioterapia y quimioterapia
concomitante

El paciente esta recibiendo radioterapia hiperfraccionada
Trasplante de progenitores hematopoyéticos
st (+1) NO (+0)
El paciente esta recibiendo quimioterapia
El paciente solo esta recibiendo radioterapia
st (+0) NO (+0)

Otros tratamientos o tratamiento exclusivamente sintomatico

*Este cribado tiene que repetirse SEMANALMENTE en los pacientes con riesgo nutricional alto.
Resultado del test puntos

Si la puntuacion = 5, el paciente presenta riesgo de desnutricion y ha de ser derivado a la unidad
de nutricion.
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ANEXO 4. Apoyo nutricional en el cancer de es6fago

CRIBAJE +

Consulta dietista:

® VSG-GP

® Diagnéstico nutricional

® Requerimientos nutricionales

TRATAMIENTO CURATIVO < TRATAMIENTO PALIATIVO
Tratamiento
NEOADYUVANTE RADICAL CIRUGIA i
QT/RT DIRECTA

¢Disfagia?

- Intolerancia
alimentaria
- Disfagia = G:2

SNG/
GASTROSTOMIA

VGS +
ALBUMINA

No

Alimentacién via oral.

VGS: A Seguimiento periédico
Alimentacién oral
+ Soporte nutricional si
POSPONER IQ VALORAR
HASTA MEJORAR RIESGO/
ESTADO BENEFICIO ¢Disfagia
NUTRICIONAL POSPONER IQ grave?

¢Tracto digestivo
funcionante?

SUPLEMENTACION NUTRICIONAL =+

¢Tratamiento ¢Control

INMUNONUTRICION

No ) oncoespecifico? sintomas?
7-10 dias previos a IQ
A 4
Valorar SNG/SNJ
NP Yeyunostomia
Valorar segtin Valorar segin
localizacién del supervivencia:
tumor: SNG/SNJ Protesis
l Gastrostomia esofagica
Yeyunostomia Tratamiento
farmacolégico
¢Fin tratamiento b4 . Me‘}ldis de
neoadyuvante? . Postoperatorio e
b RS AR E R INMUNONUTRICION

vs SNE precoz

Valoracién

pre-IQ
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	1.  Generalidades sobre el diagnóstico y el tratamiento 
	1.  Generalidades sobre el diagnóstico y el tratamiento 
	quirúrgico del cáncer de esófago

	1.1. Anatomía
	1.1. Anatomía

	El esófago es una estructura tubular que se inicia en la hipofaringe y termina en el estómago. De manera arbitraria y medido desde los incisivos, se puede dividir en esófago cervical (a unos 15-20 cm), torácico superior (a unos 20-25 cm), torácico medio (a unos 25-30 cm) y torácico inferior/abdominal (a unos 30-40 cm).
	-

	La inclusión anatómica de la unión gastroesofágica (UGE) como parte del esófago abdominal es objeto de controversia, sobre todo desde el punto de vista del posible abordaje terapéutico, puesto que no hay consenso sobre si los tumores que aparecen en esta localización han de ser tratados como tumores del esófago abdominal o como tumores del estómago proximal. 
	Factores de riesgo, histología y patogénesis
	Factores de riesgo, histología y patogénesis

	El tipo histológico más frecuente es, en primer lugar, el carcinoma de células escamosas (o carcinoma escamoso), seguido del adenocarcinoma.
	El tabaco y el alcohol, sobre todo el consumo combinado de uno y otro, son los factores de riesgo más importantes del carcinoma escamoso de esófago y contribuyen a desarrollarlo en más del 90% de los casos. Según algunos trabajos, este subtipo histológico también está asociado hasta a un 12% de casos de carcinomas escamosos de la esfera otorrinolaringológica, probablemente por compartir factores de riesgo tan relevantes como el consumo de alcohol y tabaco. Los carcinomas escamosos pueden aparecer en cualqui
	8
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	-
	-

	Los adenocarcinomas de esófago, con tendencia a aparecer en el esófago distal, están relacionados con la presencia de reflujo gastroesofágico (RGE), que se ha postulado como el principal factor de riesgo en este tipo de tumor. En un estudio sueco de casos y controles se encontró asociación entre el RGE sintomático y el riesgo de desarrollar un adenocarcinoma de esófago, que no se observaba en el subtipo escamoso. Otro factor de riesgo conocido para el adenocarcinoma de esófago es la obesidad troncal o centr
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	11
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	-
	13
	14

	1.2. Factores genéticos y moleculares
	1.2. Factores genéticos y moleculares

	Cada vez está más aceptada la idea de que el carcinoma escamoso y el adenocarcinoma de esófago se comportan como dos entidades diferentes, tanto desde el punto de vista de los factores de riesgo asociados, como por lo que respecta al comportamiento biológico y las características moleculares.
	En la investigación de estas diferencias, en 2017 se publicó en Nature un estudio sobre el análisis molecular de 164 tumores esofágicos (90 de los cuales eran carcinomas escamosos, 72 adenocarcinomas y dos carcinomas indiferenciados), 359 adenocarcinomas gástricos y 36 adenocarcinomas de la UGE que no habían recibido tratamiento con quimioterapia ni radioterapia previa. Los carcinomas escamosos presentaban, entre otras características, una regulación de la proteína p63 (imprescindible para la diferenciación
	15
	-
	-

	• ESCC1: caracterizado por alteraciones en la vía del NRF2, con mayor frecuencia la amplificación de SOX2 y/o TP63, asociados a un peor pronóstico y resistencia a la QTRT. Este subtipo de tumor es parecido a los carcinomas escamosos de pulmón o de cabeza y cuello. Por poblaciones, este subtipo fue más frecuente en la población vietnamita (única población asiática estudiada).
	• ESCC2: caracterizado por una tasa más alta de mutaciones de NOTCH1 y niveles más elevados de la proteína caspasa 7 (implicada en la apoptosis celular). Es más frecuente en el este de Europa y América del Sur.
	• ESCC3: caracterizado por una activación global de la vía de PIK3CA (100% de casos) y mutación de TP53 (25% de casos). Este subtipo sugirió un único origen en el esófago, ya que estas alteraciones no fueron observadas en otros tipos de carcinomas escamosos. El 100% de los casos se han encontrado en Estados Unidos y Canadá.
	En cuanto a los adenocarcinomas, se observó un incremento de la señalización de la vía de la E-cadherina, así como una regulación positiva de la vía del ARF6 (implicada en la regulación de la proliferación, migración e invasión tumoral) y de FOX A (implicada en la regulación de la transcripción y reparación del DNA). Desde el punto de vista genómico, en el adenocarcinoma se identificaron, entre otras características, mutaciones en TP53 y CDKN2A (también observadas en ciertos grados de displasia en el esófag
	-
	-
	-

	En un estudio previo del mismo grupo publicado en 2014, donde se analizaban las características moleculares de 295 tumores primarios gástricos y de la UGE, se constató que se podían observar adenocarcinomas de la UGE subtipo VEB y MSI (lo que avala el origen de este tumor en el epitelio gástrico). Los adenocarcinomas esofágicos se correlacionaron con el subtipo CIN del estómago, donde se observaba amplificación de ERBB2.
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	Diagnóstico del cáncer de esófago
	Diagnóstico del cáncer de esófago

	La disfagia, seguida de pérdida de peso, es el síntoma más frecuente del cáncer de esófago y su presencia debe llevar al inicio del estudio diagnóstico.
	-

	Entre las técnicas más utilizadas se encuentran:
	• Fibrogastroscopia (FGS): necesaria para la localización del tumor y la toma de biopsias.
	• Tránsito esófago-gastro-duodenal (TEGD): menos utilizado actualmente. Permite el estudio de una perforación o una fístula, en caso de sospecha.
	• Ultrasonografía endoscópica (EUS): se considera la prueba más exacta en la estadificación de T y en el estudio de la afectación ganglionar (la sensibilidad se sitúa en el 84,7% pero mejora hasta el 96,7% si a la exploración se añade la punción de los ganglios con aguja fina. No obstante, los tumores estenosantes pueden implicar una exploración parcial tanto del estudio de la invasión en profundidad, como de la detección de la afectación ganglionar distal al transductor. 
	18
	-

	• Tomografía computarizada (TC): necesaria para todos los tumores potencialmente curables, tanto para confirmar o descartar su resecabilidad como para la detección de metástasis que contraindiquen un tratamiento con intención radical. Se recomienda ampliar el estudio a la pelvis cuando el tumor tiene extensión infradiafragmática. Uno de los inconvenientes para el diagnóstico exacto de la afectación ganglionar es la dificultad para diferenciar ganglios benignos de ganglios de tamaño normal que contengan célu
	-
	19

	• Tomografía por emisión de positrones con F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG PET-TC): la PET-TC con 18F-FDG en el cáncer de esófago desempeña un papel importante como parte del protocolo multidisciplinar para la estadificación inicial, la valoración de respuesta al tratamiento y la detección de recurrencias. En la estadificación TNM, el principal papel de la 18F-FDG PET-TC es la detección de metástasis a distancia, para la que presenta una sensibilidad y una especificidad del 71% y el 93%, respectivamente. En 
	-
	-
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	En la valoración de respuesta, ya sea a neoadyuvancia o a tratamiento radical, la 18F-FDG muestra una gran utilidad puesto que tiene en cuenta no solo criterios de respuesta morfológica sino también metabólica, cuantificada mediante parámetros metabólicos como el SUVmax. La 18F-FDG PET-TC es capaz de evaluar la respuesta de forma precoz con mayor sensibilidad que la TC y la ecoendoscopia y con una precisión diagnóstica similar a la de esta última. La reducción de tamaño y el metabolismo de las lesiones dian
	-
	20

	Por último, la técnica integrada PET-TC es la modalidad más precisa para la detección de recurrencias en el cáncer de esófago. Un metaanálisis de Goense y colaboradores mostró que la 18F-FDG PET y la PET-TC tenían sensibilidades y especificidades globales del 89-100% y el 55-94%, respectivamente, en el diagnóstico de recurrencia después de un tratamiento radical con intención curativa.
	21

	• Resonancia magnética (RM): todavía no está considerada como una prueba estándar en el estudio inicial de los tumores esofágicos, pero algunos centros con experiencia hablan de la utilidad del valor del coeficiente de difusión aparente (ADC) en la evaluación de respuesta patológica después de tratamiento neoadyuvante. La RM minimiza el volumen tumoral respecto a la PET-TC. Añadir técnicas de difusión ayuda a aumentar su exactitud, principalmente en cáncer de la unión esófago-gástrica.
	-
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	• Fibrobroncoscopia (FBS): tiene un papel controvertido y, con la progresiva incorporación de la EUS, algunos trabajos la limitan tan solo a los casos de sospecha de invasión de la vía aérea en la EUS.
	24

	• Marcadores tumorales: tanto CEA como Ca 19,9 son marcadores tumorales que se han solicitado tradicionalmente en el contexto del cáncer de esófago. Pero presentan una sensibilidad y una especificidad muy bajas y, por lo tanto, tienen poco valor tanto en la fase diagnóstica como en la detección de recidivas, pero solo en adenocarcinomas, no en cánceres escamosos.
	-
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	La TC no distingue entre T1, T2 y T3. El principal papel de la TC en la clasificación de la T es identificar la pérdida de los planos grasos entre el esófago y los órganos adyacentes, lo que debe alertar de una posible o real infiltración de las estructuras (T4). Hay otros signos que alertan de la posible presencia de un T4. Una de las limitaciones de la PET-TC es la limitación que presenta para determinar la T dado que no informa sobre la invasión en profundidad del tumor. También da falsos positivos en ca
	En cuanto a la estadificación de la N, cuando empleamos técnicas no invasivas tenemos limitaciones y hemos de conocer las de cada técnica (ecoendoscopia, TC y PET-TC).
	En cuanto a las metástasis a distancia, la técnica de elección inicial es la TC. Se recomienda añadir la PET-TC al estadiaje inicial, pero si la TC ya es positiva, la PET-TC puede no ser necesaria en todos los casos. La ecoendoscopia se puede obviar si ya se han detectado metástasis a distancia.
	26

	Desde el punto de vista quirúrgico, la esofagectomía transtorácica (Ivor-Lewis o McKweon en función del tercio esofágico) es el abordaje de elección en el cáncer de esófago, puesto que permite una linfadenectomía radical, que optimiza la estadificación del tumor y está correlacionada con el pronóstico tanto en términos de SG como de SLP.
	-
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	No hacemos referencia al tratamiento endoscópico de los tumores de esófago en estadios iniciales (T1a/T1b) ya que la guía se limita al tratamiento médico y con irradiación del cáncer de esófago. 
	2.  Tratamiento médico y con irradiación del cáncer de esófago
	2.  Tratamiento médico y con irradiación del cáncer de esófago

	2.1. Tratamiento neoadyuvante
	2.1. Tratamiento neoadyuvante

	Los pacientes con adenocarcinoma de esófago localmente avanzado presentan tumores que invaden estructuras locales o que afectan a ganglios linfáticos regionales, pero sin metástasis a distancia (UICC/AJCC 8ª ed.; estadios ≥ T3 o N +, M 0).La resección quirúrgica ha sido el estándar para tumores localizados, aunque las recurrencias sistémicas y locales son frecuentes y las tasas de supervivencia raramente superan el 20%.Para mejorar este pronóstico, diferentes ensayos clínicos han planteado la necesidad de c
	-
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	-
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	-
	16
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	2.1.1. Adenocarcinoma
	2.1.1. Adenocarcinoma

	a) Radioterapia preoperatoria
	a) Radioterapia preoperatoria

	Varios estudios prospectivos y aleatorizados han comparado la radioterapia preoperatoria y la esofagectomía con la cirugía sola.Se han observado recidivas locorregionales significativamente más bajas después de la RT preoperatoria y la cirugía que con la cirugía sola (46% y 67%).
	-
	30-35
	 

	No obstante, un metaanálisisbasado en estos estudios, con 1.147 pacientes, no demostró mejora en supervivencia al añadir radiación preoperatoria. Con una media de seguimiento de 9 años, se detecta una reducción del riesgo de muerte del 11% y un beneficio de supervivencia absoluto del 3% a los dos años y del 4% a los cinco años, pero este resultado no es estadísticamente significativo (p = 0,062).
	 
	35

	b) Quimioterapia preoperatoria
	b) Quimioterapia preoperatoria

	La quimioterapia preoperatoria también ha demostrado un beneficio en comparación con la cirugía. En el estudio OEO2 se aleatorizaron 802 pacientes a recibir dos ciclos de quimioterapia basada en cisplatino y 5-fluorouracilo (CF) más cirugía vs solo cirugía. La media de supervivencia de los pacientes tratados con quimioterapia neoadyuvante fue estadísticamente y clínicamente superior a la de los pacientes que se operaron de entrada (23% vs 17%, [HR] = 0,84, p = 0,03). El tratamiento con quimioterapia neoadyu
	-
	-
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	FLOT-4 es un estudio fase III que compara la eficacia del esquema FLOT (docetaxel, oxaliplatino, leucovorina y 5-fluorouracilo) con el esquema clásico MAGIC (epirubicina, cisplatino y 5-fluorouracilo) en cáncer gástrico y de la unión gastroesofágica. Demuestra un claro beneficio del triplete, con una supervivencia a los cinco años que pasa del 36% al 45%, estadísticamente significativa (HR 0,77, p 0,012). Los resultados de este estudio han cambiado la práctica clínica habitual y actualmente los pacientes re
	-
	-
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	c) Quimiorradioterapia preoperatoria
	c) Quimiorradioterapia preoperatoria

	Actualmente, de acuerdo con los metaanálisis recientes de los mejores estudios prospectivos, el tratamiento multimodal con quimiorradioterapia preoperatoria debe considerarse el tratamiento de elección en el adenocarcinoma de esófago localmente avanzado. Por lo menos 10 ensayos aleatorizados han comparado la quimiorradioterapia neoadyuvante seguida de cirugía con la esofagectomía como brazo control.Se consideraron pacientes con enfermedad resecable quirúrgicamente en el momento de la inclusión y en la mayor
	-
	-
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	-
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	El ensayo de Walsh,publicado en 1996, aleatorizó a 123 pacientes con adenocarcinoma a cirugía sola o radioterapia (40 Gy en 15 fracciones) más cisplatino y 5-FU, seguidos de cirugía. Consiguió una respuesta completa patológica en el 25% de los pacientes del grupo de tratamiento multimodal. La mediana de supervivencia en el grupo de QTRT fue de 16 meses, mientras que en el grupo de cirugía sola fue de 11 meses. La SG a los 3 años fue del 32% en los pacientes que recibieron neoadyuvancia, mientras que en los 
	 
	38

	Burmeister
	Burmeister
	 
	publicó un estudio de 256 pacientes (61% con adenocarcinoma) que se asignaron a recibir 
	CF más radioterapia (35 Gy) tres semanas antes de la cirugía en vez de la cirugía sola.
	42
	 La media y la SG 
	a los tres años de la QTRT preoperatoria y del brazo de cirugía fueron, respectivamente, de 22 meses y 
	19 meses y del 36% y el 33%. Esta diferencia no fue estadísticamente significativa, pero la supervivencia 
	a los tres años en el brazo de cirugía fue del 33% ante el 6% en el estudio de Walsh.

	Se han realizado diferentes metaanálisis con los datos de los ensayos que comparan la quimiorradio
	Se han realizado diferentes metaanálisis con los datos de los ensayos que comparan la quimiorradio
	-
	terapia preoperatoria seguida de cirugía con la cirugía sola.
	23-28
	 
	Según estas publicaciones, la quimio
	-
	terapia neoadyuvante basada en regímenes con platinos y fluoropirimidinas junto con la radioterapia 
	(50-50,4 Gy) debería considerarse un estándar. 

	 
	Desgraciadamente, hay pocos estudios, y con un número limitado de pacientes, que comparan directa
	-
	mente la eficacia del tratamiento neoadyuvante con quimioterapia con la quimiorradioterapia. Dichos 
	estudios demuestran que el tratamiento con quimiorradioterapia neoadyuvante consigue aumentar 
	el grado de regresión histológica del tumor, así como las respuestas completas patológicas y disminuir 
	la afectación ganglionar, aunque no demuestran que este beneficio impacte de manera significativa 
	en la supervivencia de los pacientes.
	20,28,29
	De todas maneras, tal como se ha señalado, son estudios 
	pequeños por lo que no podemos afirmar que el tratamiento combinado no incida en la supervivencia.

	La quimioterapia basada en cisplatino y fluoropirimidinas en combinación con radioterapia (50-50,4 Gy en fracciones de 1,8-2,0 Gy) ha sido el tratamiento de elección durante muchos años. Dos estudios fase III publicados recientemente muestran resultados de eficacia similares pero con un perfil de toxicidad mejorado gracias al cambio de la quimioterapia basada en carboplatino/paclitaxel o en oxaliplatino/5-fluorouracilo.
	-
	-
	46,47,48

	En 2012 se publicó un estudio fase III (estudio CROSS),actualizado posteriormente en 2015,en el que se incluyeron 368 pacientes con cáncer de esófago resecable. 188 pacientes se sometieron solo a cirugía y 178 pacientes recibieron radioterapia (41, 4 Gy en 23 fracciones de 1,8 Gy) concomitante con carboplatino y paclitaxel semanal durante 5 semanas seguida de cirugía. El 75% de los casos eran adenocarcinomas. La resección R0 se consiguió en el 92% de los pacientes en el grupo de quimiorradioterapia más ciru
	 
	 
	46, 47
	-
	-
	-
	-

	Estudios en marcha: ensayo clínico de fase III irlandés NEO-AEGIS, NCT01726452 Study, que compara QTRT (esquema CROSS) con QT perioperatoria, modified MAGIC (ECF/ECX o EOF/EOX) o FLOT x 3 → cirugía → la misma QT x 3 en pacientes con adenocarcinoma de esófago o UGE cT2-3 N0-1 M0.
	2.1.2. Escamoso
	2.1.2. Escamoso

	Actualmente, el tratamiento preoperatorio en el cáncer de esófago localmente avanzado, con criterios de operabilidad y resecabilidad, se considera el tratamiento de referencia con el máximo nivel de evidencia. Este tratamiento se puede realizar con QT o con QTRT con diferentes niveles de evidencia y recomendaciones. 
	-
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	a)  QT preoperatoria en el carcinoma escamoso de esófago
	a)  QT preoperatoria en el carcinoma escamoso de esófago

	Si evaluamos específicamente el papel de la QT preoperatoria en el subtipo escamoso, los estudios fase III publicados hasta ahora han demostrado resultados contradictorios. 
	El estudio fase III OEO2 del Medical Reserach Council Oesophageal Cancer Party es el que incluyó un número más elevado de pacientes, 802, el 31% con histología de carcinoma escamoso, que fueron aleatorizados a recibir dos ciclos de quimioterapia preoperatoria con CF vs cirugía sola. La tasa de R0 fue del 60% y el 54%, respectivamente. Tanto la SG (HR 0,79 [IC 95% 0,67-0,93] p = 0,004) como la SLP (HR 0,75 [IC 95% 0,63-0,89] p = 0,0014) fueron superiores en el grupo de QT preoperatoria, tanto en los carcinom
	49

	Con una mediana de seguimiento de 6 años en el análisis actualizado publicado por Allum 
	Con una mediana de seguimiento de 6 años en el análisis actualizado publicado por Allum 
	et al.
	 se ob
	-
	servó una mejora en la SG a 5 años (23% vs 17% p = 0,03) en los pacientes que habían recibido 2 ciclos 
	de QT con CDDP y 5-FU previa a la cirugía.
	36

	No obstante, en el estudio RTOG-8911, 440 pacientes (47% con histología de carcinoma escamoso) fue
	No obstante, en el estudio RTOG-8911, 440 pacientes (47% con histología de carcinoma escamoso) fue
	-
	ron aleatorizados a recibir quimioterapia perioperatoria con CF (tres ciclos precirugía y dos ciclos pos
	-
	cirugía) vs cirugía sola. No se observaron diferencias en la SG ni en la tasa de R0 entre ambos grupos,
	50
	 
	aunque la cirugía R0 (63% y 59%, respectivamente) y el tratamiento de quimioterapia fueron factores 
	pronósticos favorables en un análisis posterior del mismo estudio.
	51

	En un estudio más reciente de 169 pacientes con carcinoma escamoso de esófago, el tratamiento 
	En un estudio más reciente de 169 pacientes con carcinoma escamoso de esófago, el tratamiento 
	preoperatorio con 2-4 ciclos de cisplatino y etopósido demostró, con una mediana de seguimiento de 
	15 meses, que la SLP (HR 0,72 [IC 95% 0,52-1] p = 0,02) y la SG (HR 0,71 [IC 95% 0,51-0,98] p = 0,03) eran 
	superiores en el grupo de pacientes tratados con QT seguida de cirugía.
	52

	En la tabla 1 se resumen los estudios aleatorizados publicados de quimioterapia preoperatoria en el 
	En la tabla 1 se resumen los estudios aleatorizados publicados de quimioterapia preoperatoria en el 
	cáncer de esófago.
	34,38-44,46,53-56

	b) QTRT preoperatoria en el carcinoma escamoso de esófago
	De forma paralela a los estudios de QT exclusiva preoperatoria, se han publicado múltiples trabajos que 
	De forma paralela a los estudios de QT exclusiva preoperatoria, se han publicado múltiples trabajos que 
	evalúan la eficacia de la combinación de QT y RT concomitante administradas antes de la cirugía.
	57

	En la tabla 1 se resumen los resultados más destacados de los principales estudios fase III de QTRT 
	En la tabla 1 se resumen los resultados más destacados de los principales estudios fase III de QTRT 
	preoperatoria. Tal como puede observarse, los estudios más recientes incluyen a pacientes con carci
	-
	noma escamoso y adenocarcinoma en diferentes proporciones. Entre los estudios que solo evalúan 
	carcinomas escamosos se puede observar que únicamente el estudio de Lv y el estudio de Yang mues
	-
	tran resultados favorables en términos de SG, aunque hay que considerar que en el estudio de Nygaard 
	el tratamiento era secuencial, en el estudio de Apinop se observó una asociación entre la respuesta pa
	-
	tológica (alcanzada en el 27% de los pacientes) y la SG y en el estudio de Bosset el aumento de la dosis 
	por fracción (3,7 Gy) podría haberse asociado a un aumento de la mortalidad quirúrgica. En 2018, Yang 
	et al.
	 publicaron el estudio NEOCRTEC, sobre población asiática y con el mayor número de pacientes 
	publicado hasta el momento actual. La tasa de RCp fue del 43% a expensas de una toxicidad hemato
	-
	lógica grado 3-4 en el grupo de tratamiento combinado del 54,3%. El análisis multivariable mostró que 
	la QTRT neoadyuvante era uno de los factores predictivos asociados a mejor SG. En cuanto al estudio 
	CROSS, hay que destacar que solo un 23% de los pacientes incluidos tenían carcinomas escamosos, 
	pero 18 de los 37 pacientes (49%) con esta histología que recibieron QTRT preoperatoria alcanzaron 
	RCp y el beneficio en SG respecto a cirugía sola se mantuvo en los escamosos [HR 0,422 (IC 95% 0,226-
	0,788) p = 0,007] y se perdió en los adenocarcinomas [HR 0,741 (IC 95% 0,536-1,024) p = 0,07].

	Metaanálisis de QTRT preoperatoria
	Metaanálisis de QTRT preoperatoria

	En cuanto a los metaanálisis, hay que tener presente nuevamente que los resultados presentados se 
	En cuanto a los metaanálisis, hay que tener presente nuevamente que los resultados presentados se 
	refieren tanto a carcinomas escamosos como a adenocarcinomas.

	El metaanálisis Urschel 
	El metaanálisis Urschel 
	et al.
	 publicado en 2003 incluía nueve estudios aleatorizados de QTRT preope
	-
	ratoria con datos de 1.116 pacientes, concluyendo que la QTRT preoperatoria mejoraba la SG a 3 años 
	(OR 0,66 [IC 95% 0,47-0,92] p = 0,016) y disminuía las recidivas locales (OR 0,38 [IC 95% 0,23-0,63] p = 
	0,0002) respecto a la cirugía exclusiva, sin un aumento significativo de la mortalidad posquirúrgica. 
	Este beneficio fue superior en los trabajos de QTRT concomitante que en los que utilizaban QT y RT de 
	forma secuencial.
	58

	En el metaanálisis de Fiorica 
	En el metaanálisis de Fiorica 
	et al.
	 publicado en 2004 se analizaron seis estudios aleatorizados que in
	-
	cluían a 764 pacientes, mayoritariamente con carcinomas escamosos, 385 de los cuales tratados con 
	QTRT preoperatoria. Se concluyó que la QTRT preoperatoria mejoraba la SG a tres años y que este 
	efecto era mucho más evidente en los adenocarcinomas (aunque el bajo número de pacientes con este 
	tipo histológico en el análisis requería una interpretación cuidadosa de los resultados).
	59

	Posteriormente Gebski 
	Posteriormente Gebski 
	et al.
	 publicaron, en 2007, un metaanálisis sobre el beneficio del tratamiento 
	preoperatorio con QT o QTRT en el cáncer de esófago. Respecto al tratamiento preoperatorio que com
	-
	binaba QT y RT se incluían 10 estudios que agrupaban a 1.209 pacientes. En seis estudios se evaluaban 
	exclusivamente carcinomas escamosos. Los resultados mostraron una reducción de la
	 
	mortalidad en 
	aquellos pacientes que habían recibido tratamiento concomitante con QTRT previa a cirugía (HR 0,81 
	[95% IC 0,7-0,93] p = 0,002), tanto si se trataba de carcinomas escamosos (HR 0,84 [0,71-0,99] p = 0, 
	04) como adenocarcinomas (HR 0,75 [0,59-0,95] p = 0,02). Este beneficio se mantenía incluso después 
	de excluir el trabajo de Walsh 
	et al.
	, en el que la crítica principal era la baja supervivencia después de 
	cirugía exclusiva. Se observó que el beneficio desaparecía si la QT y la RT habían sido tratamientos se
	-
	cuenciales en el grupo de carcinomas escamosos. Los autores concluyeron que la QTRT neoadyuvante 
	aportaba beneficios tanto en escamosos como en adenocarcinomas y la QT neoadyuvante solo en el 
	subgrupo de adenocarcinomas.
	60

	Y, por último, Sjoquist 
	Y, por último, Sjoquist 
	et al.
	 publicaron un metaanálisis que consistía en una actualización del de Gebs
	-
	ki 
	et al.
	, con 13 estudios de QTRT (dos de los cuales eran los resúmenes de trabajos fundamentales que 
	publicaron posteriormente Van Hayan y Mariette) y 1.854 pacientes incluidos. La HR acumulada por 
	cualquier causa de muerte fue de 0,78 ( IC 95%, 0,7-0,88, p < 0,0001) a favor de la QTRT neoadyuvante. 
	Este beneficio fue similar en los dos subgrupos histológicos: carcinoma escamoso (HR 0,8 [IC 95%, 0,68-
	0,93] p = 0,004) y adenocarcinoma (HR 0,75 [ IC 95%, 0,59-0,95] p = 0,02). En los carcinomas escamosos, 
	la QT preoperatoria no mostró beneficios en SG respecto a la cirugía sola (HR 0,92 [IC 95%, 0,81-1,04] p 
	= 0,18). Los autores concluyeron que la QTRT mejoraba la supervivencia respecto a la cirugía sola en 
	los pacientes con cáncer de esófago operable.
	61

	c)  QTRT vs QT preoperatorios
	c.1) Estudios publicados de QTRT preoperatoria vs QT preoperatoria
	c.1) Estudios publicados de QTRT preoperatoria vs QT preoperatoria

	Aunque pocos estudios aleatorizados han comparado las dos opciones de tratamiento, la combinación 
	Aunque pocos estudios aleatorizados han comparado las dos opciones de tratamiento, la combinación 
	de QT y RT se ha asociado a una tasa de RCp y un porcentaje de resecciones completas más elevado 
	que la QT sola. 

	En el estudio fase III de Stahl 
	En el estudio fase III de Stahl 
	et al.
	 
	se aleatorizaron 126 pacientes con adenocarcinoma de la UGE a 
	recibir CF contra el mismo esquema de QTRT administrado, ambos seguidos de cirugía.
	62
	 La tasa de 
	RCp fue superior en el grupo de QTRT (2% vs 15,6%; p = 0,03). La SG a tres años fue del 27% y del 47,4%, 
	respectivamente, pero esta diferencia no alcanzó significación estadística (p = 0,07). En el análisis ac
	-
	tualizado publicado en 2017
	 
	se mostró una mejora en la SLP local en el grupo de tratamiento con QT 
	(HR 0,37 [IC 95%, 0,16-0,85] p = 0,01) y también en este grupo la SG mostró una tendencia a la mejora 
	(HR 0,65 [IC 95%, 0,42-1,01] p = 0,055).
	63

	En 2016, Klevebro 
	En 2016, Klevebro 
	et al.
	 
	publicaron un estudio fase II aleatorizado (NeoRes) de 181 pacientes (casi un 
	30% de los cuales eran carcinomas escamosos) donde se comparaban tres ciclos de CF contra QTRT 
	(tres ciclos de CF con RT durante los dos últimos ciclos, 40 Gy en 20 fracciones).
	64
	 El objetivo primario 
	del estudio, la tasa de RCp, fue del 28% en el grupo de QTRT y del 9% en el grupo de QT (p = 0,002). La 
	SG a tres años fue equiparable en ambos grupos, pero los pacientes que conseguían buena respuesta 
	patológica tenían una SG a tres años significativamente superior (HR 0,4 [IC 95% 0,23-0,73] p = 0,001).

	c2) Estudios en marcha de QT preoperatoria vs QTRT preoperatoria en carcinoma escamoso de 
	c2) Estudios en marcha de QT preoperatoria vs QTRT preoperatoria en carcinoma escamoso de 
	esófago 

	NExT Study:
	NExT Study:
	 
	es un estudio japonés multicéntrico, aleatorizado, con tres ramas de tratamiento que 
	comparan la QT preoperatoria (CDDP + 5-FU + docetaxel) con QT (CDDP + 5-FU) y QT-RT (CDDP + 5-FU 
	+ RT 41,4 Gy en 23 fracciones).
	65
	 Se espera reclutar a 501 pacientes con carcinoma escamoso de esófago.

	Reflexiones sobre el tratamiento preoperatorio del carcinoma escamoso
	Reflexiones sobre el tratamiento preoperatorio del carcinoma escamoso

	De los datos procedentes de estudios fase III y de los metaanálisis publicados se puede concluir que la 
	De los datos procedentes de estudios fase III y de los metaanálisis publicados se puede concluir que la 
	QTRT preoperatoria es superior a la cirugía exclusiva en el carcinoma escamoso de esófago localmen
	-
	te avanzado resecable en pacientes operables y, por lo tanto, el tratamiento de elección. 

	Lo que no se puede concluir en el momento actual es el esquema óptimo de tratamiento, puesto que 
	Lo que no se puede concluir en el momento actual es el esquema óptimo de tratamiento, puesto que 
	no hay comparaciones directas entre los distintos esquemas de tratamiento de QT y las diferentes do
	-
	sis y fraccionamientos de RT. Respecto a los esquemas de quimioterapia, los estudios utilizan platinos 
	(cisplatino o carboplatino) administrados con esquemas trisemanales o a dosis bajas semanales com
	-
	binados en general con flouorouracilo, pero también con paclitaxel o alcaloides de la vinca (vinblas
	-
	tina o vinorelbina). Considerando las dosis de platinos, se observa un incremento significativo de la 
	toxicidad hematológica en los estudios que utilizan dosis altas de cisplatino (75-100 mg/m
	2
	) respecto 
	a los esquemas semanales a dosis más bajas. Y en cuanto a la RT, solo las dosis altas por fracción se 
	han asociado a un potencial aumento de riesgo quirúrgico, pero disponemos de combinaciones con QT 
	tanto con esquemas normofraccionados como hipofraccionados. 

	Uno de los factores pronósticos mejor estudiados en el cáncer de esófago es la RCp, asociada directa
	Uno de los factores pronósticos mejor estudiados en el cáncer de esófago es la RCp, asociada directa
	-
	mente a una mejora en la SG. En los estudios fase III clásicos, la combinación de CF con 50,4 Gy de RT 
	(Tepper) conseguía una tasa de RCp del 38,5% y en estudios más recientes, como el CROSS (donde la 
	combinación elegida es carbo y taxol con RT 41,4 Gy), esta es del 49% en los escamosos. 

	Recomendación en neoadyuvancia de cáncer de esófago 
	Recomendación en neoadyuvancia de cáncer de esófago 

	Considerar como primera opción ofrecer la inclusión en un ensayo clínico siempre que esté 
	Considerar como primera opción ofrecer la inclusión en un ensayo clínico siempre que esté 
	disponible.

	Cisplatino y 5-fluorouracilo concomitantes con RDT 50,4 Gy en 28 fraccions de 1,8 Gy (nivel 
	Cisplatino y 5-fluorouracilo concomitantes con RDT 50,4 Gy en 28 fraccions de 1,8 Gy (nivel 
	de evidencia I, grado de recomendación A). 

	Carboplatino-paclitaxel 41,4 Gy en 23 fracciones de 1,8 Gy (nivel de evidencia I, grado de 
	Carboplatino-paclitaxel 41,4 Gy en 23 fracciones de 1,8 Gy (nivel de evidencia I, grado de 
	recomendación A). 

	Aunque después del tratamiento con quimiorradioterapia se consiga una respuesta radio
	Aunque después del tratamiento con quimiorradioterapia se consiga una respuesta radio
	-
	lógica completa, los pacientes operables han de proceder a la cirugía (nivel de evidencia IV, 
	grado de recomendación C).


	Tabla 1. Estudios de neoadyuvancia en cáncer de esófago
	Tabla 1. Estudios de neoadyuvancia en cáncer de esófago

	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor

	Revista 
	Revista 

	Año
	Año


	Diseño 
	Diseño 
	Diseño 


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos

	(n)
	(n)


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	49
	49
	49
	49


	Medical 
	Medical 
	Medical 
	Research 
	Council 
	Oesophageal 
	Cancer Working 
	Group 
	Lancet
	,

	2002 
	2002 

	OEO2
	OEO2


	Fase III, 
	Fase III, 
	Fase III, 
	aleatorizado

	31% m carcinoma 
	31% m carcinoma 
	escamoso


	CF-cirugía
	CF-cirugía
	CF-cirugía

	Cirugía
	Cirugía

	(n = 802)
	(n = 802)

	(31% escamosos)
	(31% escamosos)


	R 0% 60% vs 54%
	R 0% 60% vs 54%
	R 0% 60% vs 54%

	S 16,8 m vs 13,3 m
	S 16,8 m vs 13,3 m

	p = 0,03 HR = 0,84
	p = 0,03 HR = 0,84



	51
	51
	51
	51


	RTOG-8911
	RTOG-8911
	RTOG-8911

	Kelsen, 
	Kelsen, 

	2006
	2006


	Fase III, 
	Fase III, 
	Fase III, 
	aleatorizado


	CF-cirugía-CF
	CF-cirugía-CF
	CF-cirugía-CF

	Cirugía
	Cirugía

	(n = 440)
	(n = 440)

	(47% escamosos)
	(47% escamosos)


	R 0% 63% vs 59%
	R 0% 63% vs 59%
	R 0% 63% vs 59%

	S 1,3 años Hospital del Mar. 
	S 1,3 años Hospital del Mar. 
	Barcelona. vs 1,3 años p = NS



	52
	52
	52
	52


	Fase II 
	Fase II 
	Fase II 
	aleatorizado

	Boonstra 
	Boonstra 
	et al.


	Fase II-III, 
	Fase II-III, 
	Fase II-III, 
	aleatorizado, 
	abierto


	CE-cirugía
	CE-cirugía
	CE-cirugía

	Cirugía
	Cirugía

	169 (escamosos)
	169 (escamosos)


	R 0% 71% vs 57%
	R 0% 71% vs 57%
	R 0% 71% vs 57%

	16 m 12 m p = 0,03 HR = 0,71
	16 m 12 m p = 0,03 HR = 0,71



	66
	66
	66
	66


	Yamasaki 
	Yamasaki 
	Yamasaki 
	et al.


	Fase II
	Fase II
	Fase II


	ACF-cirugía
	ACF-cirugía
	ACF-cirugía

	DCF-cirugía
	DCF-cirugía

	162 (escamosos)
	162 (escamosos)


	R 0% 95,9% vs 96,2%
	R 0% 95,9% vs 96,2%
	R 0% 95,9% vs 96,2%

	65%* 78% * p = 0,08
	65%* 78% * p = 0,08
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	Tabla 1. Estudios de neoadyuvancia en cáncer de esófago

	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor

	Revista 
	Revista 

	Año
	Año


	Diseño 
	Diseño 
	Diseño 


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos

	(n)
	(n)


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	31
	31
	31
	31


	Launois 
	Launois 
	Launois 

	Surg Gynecol 
	Surg Gynecol 
	Obstet
	,

	1981
	1981


	Fase II
	Fase II
	Fase II


	Irradiación con cobalto (n = 62) 
	Irradiación con cobalto (n = 62) 
	Irradiación con cobalto (n = 62) 
	vs no NA (n = 47) 

	(n = 124)
	(n = 124)


	E: exitus relacionados con la 
	E: exitus relacionados con la 
	E: exitus relacionados con la 
	cirugía: 14 

	C: exitus relacionados con la 
	C: exitus relacionados con la 
	cirugía: 11

	NS
	NS

	La irradiación se asoció a 
	La irradiación se asoció a 
	mayor mortalidad en el 
	tercio medio del esófago 
	(11/29 vs 4/19) NS 

	SG 5 años 9,5 vs 11,5
	SG 5 años 9,5 vs 11,5



	34
	34
	34
	34


	Nygaard, 1992
	Nygaard, 1992
	Nygaard, 1992


	Fase II 
	Fase II 
	Fase II 
	 
	Carcinoma 
	escamoso


	A: CDDP 20 mg/m
	A: CDDP 20 mg/m
	A: CDDP 20 mg/m
	2
	 + 
	Bleomicina 5 mg/m
	2
	 + cirugía

	B: RT (35 Gy en 20 fr, 1,75 Gy/fr)
	B: RT (35 Gy en 20 fr, 1,75 Gy/fr)

	C: CDDP + Bleomicina + RT + 
	C: CDDP + Bleomicina + RT + 
	cirugía

	D: cirugía
	D: cirugía

	(n = 186)
	(n = 186)


	SG: 3 años 
	SG: 3 años 
	SG: 3 años 
	 
	C: 17% 
	 
	D: 9%

	p = ns
	p = ns

	RCp: NA
	RCp: NA



	39
	39
	39
	39


	Apinop, 1994
	Apinop, 1994
	Apinop, 1994


	Fase II, 
	Fase II, 
	Fase II, 
	aleatorizado 
	Carcinoma 
	escamoso


	A: CDDP 100 mg/m
	A: CDDP 100 mg/m
	A: CDDP 100 mg/m
	2
	 + 5-FU 
	1.000 mg/m
	2
	 + RT (40 Gy en 20 
	fr, 2 Gy/ fr) + cirugía

	B: cirugía
	B: cirugía

	(n = 69)
	(n = 69)


	SG 1 y 5 años 
	SG 1 y 5 años 
	SG 1 y 5 años 
	 
	A: 49% y 24% 
	 
	B: 39% y 10%

	p: ns
	p: ns

	RCp: 27%
	RCp: 27%



	53
	53
	53
	53


	Le Prise, 1994
	Le Prise, 1994
	Le Prise, 1994


	Fase II 
	Fase II 
	Fase II 

	Carcinoma 
	Carcinoma 
	escamoso


	A: CDDP 100 mg/m
	A: CDDP 100 mg/m
	A: CDDP 100 mg/m
	2
	 + 5-FU 600 
	mg/m
	2
	 + RT (20 Gy en 10 fr, 2 
	Gy /fr) + cirugía

	B: cirugía
	B: cirugía

	(n = 86)
	(n = 86)


	SG 3 años 
	SG 3 años 
	SG 3 años 
	 
	A: 19,2% 
	 
	B: 13,8%

	p: ns
	p: ns

	RCp: 3%
	RCp: 3%



	38
	38
	38
	38


	Walsh, 1996
	Walsh, 1996
	Walsh, 1996


	Fase III
	Fase III
	Fase III

	Adenocarcinoma
	Adenocarcinoma


	A: CDDP 75 mg/m
	A: CDDP 75 mg/m
	A: CDDP 75 mg/m
	2
	 + 5-FU 15 
	mg/m
	2
	 + RT (40 Gy en 15 fr, 2,66 
	Gy/fr) + cirugía

	B: cirugía
	B: cirugía

	(n = 113)
	(n = 113)


	SG 3 años 
	SG 3 años 
	SG 3 años 
	 
	A: 32% 
	 
	B: 6%

	p: ps
	p: ps

	RCp: 25%
	RCp: 25%



	40
	40
	40
	40


	Bosset, 1997
	Bosset, 1997
	Bosset, 1997


	Fase III
	Fase III
	Fase III

	Carcinoma 
	Carcinoma 
	escamoso


	A: CDDP 80 mg/m
	A: CDDP 80 mg/m
	A: CDDP 80 mg/m
	2
	 + RT (37 Gy 
	en 10 fr, 3,7 Gy/fr, 2 ciclos de 
	5 fr/semana, con 2 semanas 
	descanso) + cirugía

	B: cirugía
	B: cirugía

	(n = 282)
	(n = 282)


	Supervivencia mediana 18,6 
	Supervivencia mediana 18,6 
	Supervivencia mediana 18,6 
	meses en ambos grupos

	ps: ns
	ps: ns

	RCp: 26%
	RCp: 26%
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	Tabla 1. Estudios de neoadyuvancia en cáncer de esófago

	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor

	Revista 
	Revista 

	Año
	Año


	Diseño 
	Diseño 
	Diseño 


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos

	(n)
	(n)


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	41
	41
	41
	41


	Urba, 2001 
	Urba, 2001 
	Urba, 2001 


	50% carcinoma 
	50% carcinoma 
	50% carcinoma 
	escamoso

	50% 
	50% 
	adenocarcinoma 


	A: CCDP 20 mg/m
	A: CCDP 20 mg/m
	A: CCDP 20 mg/m
	2
	 + 5-FU 300 
	mg/m
	2
	 + vinblastina 1 mg/m
	2
	 + 
	RT (45 Gy en 30 fr, 1,5 Gy/fr, 
	 
	2 fr/d) + cirugía

	B: cirugía 
	B: cirugía 

	(n = 100) 
	(n = 100) 


	SG 3 años 
	SG 3 años 
	SG 3 años 
	 
	A: 30% 
	 
	B: 16%

	p: 0,15
	p: 0,15

	RCp: 28%
	RCp: 28%



	43
	43
	43
	43


	Lee, 2004 
	Lee, 2004 
	Lee, 2004 


	Carcinoma 
	Carcinoma 
	Carcinoma 
	escamoso


	A: CDDP 60 mg/m
	A: CDDP 60 mg/m
	A: CDDP 60 mg/m
	2
	 + 5-FU + RT 
	(45,6 Gy en 38 fr, 1,2 Gy/fr, 
	 
	2 fr/d) + cirugía

	B: cirugía
	B: cirugía

	(n = 101)
	(n = 101)


	Supervivencia mediana 
	Supervivencia mediana 
	Supervivencia mediana 

	A: 28,2 m 
	A: 28,2 m 
	 
	B: 27,3 m

	p: 0,69
	p: 0,69

	RCp: 43%
	RCp: 43%



	42
	42
	42
	42


	Burmeister, 
	Burmeister, 
	Burmeister, 
	2005 


	Fase III 
	Fase III 
	Fase III 

	63% 
	63% 
	adenocarcinoma

	37% carcinoma 
	37% carcinoma 
	escamoso


	A: CDDP 80 mg/m
	A: CDDP 80 mg/m
	A: CDDP 80 mg/m
	2
	 + 5-FU 800 
	mg/m
	2
	 + RT (35 Gy en 15 fr de 
	2,33 Gy/fr) + cirugía

	B: cirugía
	B: cirugía

	(n = 256) 
	(n = 256) 


	Supervivencia mediana 
	Supervivencia mediana 
	Supervivencia mediana 
	 
	A: 22,2 m 
	 
	B: 19,3 m

	p: 0,57
	p: 0,57

	RCp: 16%
	RCp: 16%



	44
	44
	44
	44


	Tepper, 2008
	Tepper, 2008
	Tepper, 2008


	Fase III
	Fase III
	Fase III

	75% 
	75% 
	adenocarcinoma

	25% carcinoma 
	25% carcinoma 
	escamoso


	A: CDDP 100 mg/m
	A: CDDP 100 mg/m
	A: CDDP 100 mg/m
	2
	 + 5-FU 
	1000 mg/m
	2
	 + RT (50,4 Gy en 28 
	fr, 1,8 Gy/fr) + cirugía

	B: cirugía
	B: cirugía

	(n = 56)
	(n = 56)


	Supervivencia mediana 
	Supervivencia mediana 
	Supervivencia mediana 
	 
	A: 4,8 años
	 
	B: 1,79 años

	p: 0,002
	p: 0,002

	RCp: 38,5%
	RCp: 38,5%



	54
	54
	54
	54


	Lv, 2010 
	Lv, 2010 
	Lv, 2010 


	Fase II 
	Fase II 
	Fase II 
	 
	Carcinoma 
	escamoso


	A: CDDP 20 mg/m2 + Paclitaxel 
	A: CDDP 20 mg/m2 + Paclitaxel 
	A: CDDP 20 mg/m2 + Paclitaxel 
	135 mg/m2 + RT (40 Gy en 20 fr, 

	2 Gy/fr) + cirugía
	2 Gy/fr) + cirugía

	B: cirugía + CDDP 20 mg/m2 + 
	B: cirugía + CDDP 20 mg/m2 + 
	Paclitaxel 135 mg/m2 + RT (50 
	Gy en 25 fr, 2 Gy/fr)

	C: cirugía
	C: cirugía

	(n = 238)
	(n = 238)


	SG 3 años 
	SG 3 años 
	SG 3 años 
	 
	A: 63,5% 
	 
	B: 62,8% 
	 
	C: 51,3%

	p: 0,015
	p: 0,015

	RCp: NC
	RCp: NC



	47
	47
	47
	47


	Van Hayan, 
	Van Hayan, 
	Van Hayan, 
	2012 

	(estudio Cross)
	(estudio Cross)
	i 

	Shapiro, 2015
	Shapiro, 2015


	Fase III
	Fase III
	Fase III

	75% 
	75% 
	adenocarcinoma

	25% carcinoma 
	25% carcinoma 
	escamoso


	A: Carboplatino AUC2 + 
	A: Carboplatino AUC2 + 
	A: Carboplatino AUC2 + 
	Paclitaxel 50 mg/m
	2
	 + RT (41,4 
	Gy en 23 fr, 1,8 Gy/fr) + cirugía

	B: cirugía 
	B: cirugía 

	(n = 368)
	(n = 368)


	Supervivencia mediana 
	Supervivencia mediana 
	Supervivencia mediana 

	A: 49,4 m
	A: 49,4 m

	B: 24 m
	B: 24 m

	p: 0,003
	p: 0,003

	RCp: 29%
	RCp: 29%
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	Tabla 1. Estudios de neoadyuvancia en cáncer de esófago

	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor

	Revista 
	Revista 

	Año
	Año


	Diseño 
	Diseño 
	Diseño 


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos

	(n)
	(n)


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	55
	55
	55
	55


	Mariette, 2014 
	Mariette, 2014 
	Mariette, 2014 


	Fase III
	Fase III
	Fase III

	70% carcinoma 
	70% carcinoma 
	escamoso

	30% 
	30% 
	adenocarcinoma 


	A: CDDP 75 mg/m
	A: CDDP 75 mg/m
	A: CDDP 75 mg/m
	2
	 + 5-FU 
	 
	800 mg/m
	2
	 + RT (45 Gy en 25 fr, 
	1,8 Gy/fr) + cirugía

	B: cirugía
	B: cirugía

	(n = 195)
	(n = 195)


	Supervivencia mediana 
	Supervivencia mediana 
	Supervivencia mediana 
	 
	A: 31,8 m
	 
	B: 41,2 m

	p: ns
	p: ns

	RCp: 33,3%
	RCp: 33,3%



	56
	56
	56
	56


	Yang, 2018
	Yang, 2018
	Yang, 2018


	Carcinoma 
	Carcinoma 
	Carcinoma 
	escamoso


	A: CDDP 75 mg/m
	A: CDDP 75 mg/m
	A: CDDP 75 mg/m
	2
	 + 
	Vinorelbina 25 mg/m
	2
	 + RT 
	 
	(40 Gy en 20 fr, 2 Gy/fr) + 
	cirugía

	B: cirugía 
	B: cirugía 

	(n = 451)
	(n = 451)


	Supervivencia mediana 
	Supervivencia mediana 
	Supervivencia mediana 
	 
	A: 100,1 m
	 
	B: 66,5 m

	p: 0,025
	p: 0,025

	RCp: 43,2%
	RCp: 43,2%



	37
	37
	37
	37


	Al-Batran, 2017 
	Al-Batran, 2017 
	Al-Batran, 2017 
	(FLOT4)


	Fase III
	Fase III
	Fase III

	CG/UGE resecable
	CG/UGE resecable


	FLOT (4 ciclos precirugía y 
	FLOT (4 ciclos precirugía y 
	FLOT (4 ciclos precirugía y 
	 
	4 ciclos poscirugía)

	VS
	VS

	ECF/ECX (3 ciclos precirugía y 
	ECF/ECX (3 ciclos precirugía y 
	 
	3 ciclos poscirugía)

	(n = 716)
	(n = 716)


	SG (OP) 35 vs 50 m (p: 0,012)
	SG (OP) 35 vs 50 m (p: 0,012)
	SG (OP) 35 vs 50 m (p: 0,012)

	SG 3 a: 48 vs 57%
	SG 3 a: 48 vs 57%

	SLP 18 vs 30 m (p 0,004)
	SLP 18 vs 30 m (p 0,004)



	67
	67
	67
	67


	Caro, 2016
	Caro, 2016
	Caro, 2016


	Estudio de cohortes 
	Estudio de cohortes 
	Estudio de cohortes 
	prospectivo


	Cisplatino 30 mg/m
	Cisplatino 30 mg/m
	Cisplatino 30 mg/m
	2
	/día días 1, 
	8 y 15 5FU 30 mg/m
	2
	 (infusión 
	continua del 1 al 21) 

	RT hiperfraccionada 
	RT hiperfraccionada 

	45 Gy en 30 fracciones de 
	45 Gy en 30 fracciones de 
	 
	1,5 Gy, 2 fracciones al día con 
	un intervalo mínimo de 6 h 
	durante 3 semanas.

	(n = 64) 
	(n = 64) 


	pPC 22 (34% sobre n = 64; 41% 
	pPC 22 (34% sobre n = 64; 41% 
	pPC 22 (34% sobre n = 64; 41% 
	sobre n = 53) 

	RP 9 p
	RP 9 p

	Seguimiento de 51 m: SG 28 
	Seguimiento de 51 m: SG 28 
	m 

	IC 95% [ 20,4-35,6] 
	IC 95% [ 20,4-35,6] 

	SG a 5 años 38%
	SG a 5 años 38%







	RO: resección completa; CF: cisplatino-fluorouracilo; CE: cisplatino-etopósido; ACF: adriamici
	RO: resección completa; CF: cisplatino-fluorouracilo; CE: cisplatino-etopósido; ACF: adriamici
	RO: resección completa; CF: cisplatino-fluorouracilo; CE: cisplatino-etopósido; ACF: adriamici
	-
	na-cisplatino-fluorouracilo; DCF: docetaxel-cisplatino-fluorouracilo; m = meses; *supervivencia a 2 
	años; mg: miligramos; fr: fracción; NA: no consta; ns: no significación estadística; Rx: radiografía; 
	IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial. SG: super
	-
	vivencia global. 


	2.2. Tratamiento adyuvante
	2.2. Tratamiento adyuvante
	2.2. Tratamiento adyuvante

	Teniendo en cuenta que el tratamiento de elección en el cáncer de esófago localmente avanzado es el 
	Teniendo en cuenta que el tratamiento de elección en el cáncer de esófago localmente avanzado es el 
	tratamiento con QTRT neoadyuvante, hay pocos estudios de tratamiento adyuvante y la gran mayoría 
	de los que tenemos son retrospectivos, FIII con un bajo número de pacientes, metaanálisis y consensos 
	de expertos.

	En pacientes operados de entrada y con una histología de adenocarcinoma, se ha recomendado el tra
	En pacientes operados de entrada y con una histología de adenocarcinoma, se ha recomendado el tra
	-
	tamiento QTRT sobre la base de los resultados del estudio de cáncer gástrico SWOG-0116
	 
	extrapolados 
	al cáncer de esófago. En el caso de los carcinomas escamosos, la recomendación se basa en el metaa
	-
	nálisis publicado por Kang J.
	68,69,70

	La indicación de la quimioterapia adyuvante exclusiva fue tratada en el estudio japonés JCOG9204. 
	La indicación de la quimioterapia adyuvante exclusiva fue tratada en el estudio japonés JCOG9204. 
	Este FIII aleatorizó a 242 pacientes con histología de carcinoma escamoso de esófago a recibir cirugía 
	vs cirugía + QT adyuvante. El estudio consiguió el objetivo primario (SLE) a favor de la rama de qui
	-
	mioterapia (SLE a 5 años de 45 vs 55% p = 0,037). Esta diferencia todavía fue superior en el caso de 
	pacientes N+.
	71,72
	 El objetivo secundario (SG a 5 años) fue negativo 52% vs 61% p = 0,13. El tratamiento 
	con quimioterapia adyuvante en adenocarcinomas de esófago, principalmente distales y de la UGE, se 
	basa en la extrapolación de resultados que han dado la indicación en el adenocarcinoma gástrico. Hay 
	que tener en cuenta que estos estudios eran de tratamiento con quimioterapia perioperatoria, no QT 
	adyuvante exclusiva, y que el porcentaje de pacientes con tumores de esófago distales o de la UEG era 
	bajo.
	37,73,74
	 

	A pesar de lo que indican los estudios anteriores, la eficacia del tratamiento postoperatorio no ha sido 
	A pesar de lo que indican los estudios anteriores, la eficacia del tratamiento postoperatorio no ha sido 
	avalada por ninguno de los siguientes estudios aleatorizados
	 
	publicados.
	30,75-77
	 Por el contrario, hay 
	múltiples estudios retrospectivos, basados en registros nacionales, que demuestran que el tratamiento 
	radioterápico postoperatorio en pacientes con ganglios afectados (pN+) mejora la supervivencia con 
	relación a la de los pacientes que han sido tratados únicamente con cirugía.
	78-82

	En estudios retrospectivos de registros nacionales se evidencia que cuando se añade quimioterapia 
	En estudios retrospectivos de registros nacionales se evidencia que cuando se añade quimioterapia 
	al tratamiento radioterápico, la supervivencia se incrementa respecto al tratamiento radioterápico 
	postoperatorio exclusivo.
	83-85

	En los estudios fase III no se incluyeron pacientes con cirugía R1. Solo el estudio de FOK M estudia a 
	En los estudios fase III no se incluyeron pacientes con cirugía R1. Solo el estudio de FOK M estudia a 
	un grupo de 70 pacientes con enfermedad residual macroscópica posquirúrgica, demostrando que el 
	tratamiento radioterápico retrasa la progresión locorregional, pero empeora la SG debido a la toxici
	-
	dad. Hay que destacar que este estudio es de 1993 y que las técnicas de radioterapia de entonces son 
	obsoletas con relación a les actuales.
	30

	No obstante, el estudio de Wong AT (NCDB) demuestra que los pacientes tratados con cirugía R1 y 
	No obstante, el estudio de Wong AT (NCDB) demuestra que los pacientes tratados con cirugía R1 y 
	radioterapia postoperatoria tienen una SG a 3 años incrementada con relación a la supervivencia de 
	los pacientes tratados con cirugía R1 y que la adición de la quimioterapia mejora la SG (36,4% vs 18% 
	 
	p < 0,001).
	81


	El estudio retrospectivo de Gao S, con el 50,8% de pacientes con adenocarcinomas y el 27,7% con carci
	El estudio retrospectivo de Gao S, con el 50,8% de pacientes con adenocarcinomas y el 27,7% con carci
	El estudio retrospectivo de Gao S, con el 50,8% de pacientes con adenocarcinomas y el 27,7% con carci
	-
	nomas escamosos, demuestra que el tratamiento QTRT postoperatorio aumenta la SG de los pacientes 
	tratados con cirugía R1 (HR 0,29, 0,14-0,63, p = 0,002).
	86 

	En el congreso ESMO 2020 se presentaron resultados del estudio CheckMate 577, en el que se aleatori
	En el congreso ESMO 2020 se presentaron resultados del estudio CheckMate 577, en el que se aleatori
	-
	zaron 794 pacientes con cáncer de esófago (60%) o de la UEG (40%), adenocarcinoma (71%) y escamoso 
	(29%) tratados con RTQT neoadyuvante y posteriormente operados con cirugía R0 y con enfermedad 
	residual a recibir nivolumab durante un año vs placebo (2:1). El objetivo primario, la SLP, fue favora
	-
	ble en la rama experimental (22,4 m vs 11, HR 0,69, p = 0,0003). Los resultados fueron similares en 
	pacientes con adenocarcinoma y carcinoma escamoso. No obstante, la SLP con nivolumab vs placebo 
	difirió entre cáncer de esófago (24 vs 8,3, HR 0,61) y cáncer de UGE (22,4 vs 20,6, HR 0,87). Estos datos 
	muestran un claro beneficio en cáncer de esófago, mientras que en cáncer de la UGE el beneficio es 
	más limitado. No se presentaron datos de SG dado que los mismos son todavía muy inmaduros.
	87 
	 


	Recomendación de adyuvancia en carcinoma de esófago 
	Recomendación de adyuvancia en carcinoma de esófago 
	Recomendación de adyuvancia en carcinoma de esófago 

	Considerar como primera opción ofrecer la inclusión en un ensayo clínico siempre que esté 
	Considerar como primera opción ofrecer la inclusión en un ensayo clínico siempre que esté 
	disponible.

	Teniendo en cuenta que el tratamiento de elección en el cáncer de esófago localmente avan
	Teniendo en cuenta que el tratamiento de elección en el cáncer de esófago localmente avan
	-
	zado es el tratamiento con radioterapia y quimioterapia neoadyuvante, hay pocos estudios de 
	tratamiento adyuvante y la gran mayoría de los que tenemos son retrospectivos, F III con un 
	bajo número de pacientes, metaanálisis y consenso de expertos.

	• 
	• 
	En pacientes operados de entrada y con anatomía patológica de carcinoma escamoso 
	desfavorable (T3-4 y/o N+) puede valorarse el tratamiento con radioterapia y quimioterapia 
	concomitante postoperatoria (nivel de evidencia IV, grado de recomendación C).

	• 
	• 
	Una opción que debe valorarse en comité multidisciplinar son los pacientes operados de 
	entrada y con anatomía patológica de adenocarcinoma desfavorable (T3 + 4 y/o N+) para 
	considerar la posibilidad de tratamiento adyuvante con quimioterapia/radioquimioterapia 
	(por consenso de expertos) (nivel de evidencia V, grado de recomendación C). 

	•  
	•  
	En pacientes con cirugía R1 o R2 se puede valorar el tratamiento con radioterapia y quimioterapia 
	concomitante postoperatoria (nivel de evidencia IV, grado de recomendación C). 
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	Tabla 2. Estudios de adyuvancia en cáncer de esófago

	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor

	Revista 
	Revista 

	Año
	Año


	Diseño 
	Diseño 
	Diseño 


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos

	(n)
	(n)


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	70
	70
	70
	70


	Kang J,
	Kang J,
	Kang J,

	Journal of 
	Journal of 
	Cancer, 2018


	Metaanálisis 
	Metaanálisis 
	Metaanálisis 
	para evaluar la 
	eficacia de la QTRT 
	postoperatoria en 
	cáncer de esófago 
	(escamoso y 
	adenocarcinoma; e 
	II-IV)


	QTRT postcirugía
	QTRT postcirugía
	QTRT postcirugía

	vs
	vs

	no-QTRT poscirugía
	no-QTRT poscirugía

	Incluye 13 estudios (n total = 
	Incluye 13 estudios (n total = 
	2.165)


	SG: OR 95% CI a 1, 3 y 5 
	SG: OR 95% CI a 1, 3 y 5 
	SG: OR 95% CI a 1, 3 y 5 
	años: 1,66 [1,30-2,11], 1,50 
	[1,24-1,81] y 1,54 [1,22-1,94], 
	respectivamente 

	Tasa de recurrencia 
	Tasa de recurrencia 
	locorregional: OR = 0,58, 95% 
	CI, 0,46-0,72; P < 0,00001

	Tasa de metástasis a 
	Tasa de metástasis a 
	distancia: OR = 0,94, 95% CI, 
	0,68-1,30;  P = 0,70



	71
	71
	71
	71


	Nobutoshi 
	Nobutoshi 
	Nobutoshi 
	Ando

	J Clin Oncol, 
	J Clin Oncol, 
	2003


	Fase III, 
	Fase III, 
	Fase III, 
	multicéntrico, 
	prospectivo, 
	aleatorizado, de 
	QT adyuvante 
	poscirugía vs 
	cirugía sola 
	en carcinoma 
	escamoso de 
	esófago


	Cirugía sola (brazo A) n = 122
	Cirugía sola (brazo A) n = 122
	Cirugía sola (brazo A) n = 122

	vs cirugía + QT (2 ciclos 
	vs cirugía + QT (2 ciclos 
	cisplatino 80 mg/m2 día 1 + 
	fluorouracilo 800 mg/m2/d x 5 
	días) durante 2 meses después 
	de la cirugía (brazo B) n = 120

	(n total = 242)
	(n total = 242)


	SLP (OP) a 5 años:
	SLP (OP) a 5 años:
	SLP (OP) a 5 años:

	A: 45% (95% CI, 36% a 54%). 
	A: 45% (95% CI, 36% a 54%). 

	B: 55% (95% CI, 46% a 64%); 
	B: 55% (95% CI, 46% a 64%); 

	(p = 0,037)
	(p = 0,037)

	SG a 5 años: 
	SG a 5 años: 

	A: 52% (95% CI, 43% a 61%) 
	A: 52% (95% CI, 43% a 61%) 

	B: 61% (95% CI, 52% a 70%); 
	B: 61% (95% CI, 52% a 70%); 
	 
	(p = 0,13)



	73
	73
	73
	73


	Cunningham D
	Cunningham D
	Cunningham D

	N Engl J Med, 
	N Engl J Med, 
	2006


	Fase III, 
	Fase III, 
	Fase III, 
	multicéntrico, 
	aleatorizado de QT 
	perioperatoria + 
	cirugía vs cirugía 
	sola en CG, UGE, E 
	resecable.


	ECF 3 ciclos precirugía y 3 
	ECF 3 ciclos precirugía y 3 
	ECF 3 ciclos precirugía y 3 
	ciclos postcirugía (n = 250) vs 
	cirugía sola (n = 253) 

	(n total = 503)
	(n total = 503)


	SG(OP) QT periop: HR 0,75 
	SG(OP) QT periop: HR 0,75 
	SG(OP) QT periop: HR 0,75 
	(95% CI, 0,60-0,93); p = 0,009

	Tasa SG a 5 años: 36,3% QT 
	Tasa SG a 5 años: 36,3% QT 
	periop, vs 23% cirugía sola

	SLP QT periop vs C: HR 0,66 
	SLP QT periop vs C: HR 0,66 
	(95% CI, 0,53-0,81) P < 0,001



	74
	74
	74
	74


	Ychou M J Clin 
	Ychou M J Clin 
	Ychou M J Clin 
	Oncol, 2011


	Fase III, 
	Fase III, 
	Fase III, 
	multicéntrico, 
	abierto, 
	aleatorizado de QT 
	perioperatoria + 
	cirugía vs 

	cirugía sola en
	cirugía sola en

	CG, UGE, E 
	CG, UGE, E 
	resecable


	QT perioperatoria: 2-3 ciclos 
	QT perioperatoria: 2-3 ciclos 
	QT perioperatoria: 2-3 ciclos 
	precirugía de cisplatino 100 
	mg/m2 día 1 + fluorouracilo 
	800 mg/m2/d x 5 días y 3-4 
	ciclos poscirugía. Ciclos cada 
	28 días (6 ciclos en total) (n 
	=113)

	vs
	vs

	Cirugía sola (n = 111)
	Cirugía sola (n = 111)

	(n total = 224)
	(n total = 224)


	SG(OP): HR: 0,69; 95% CI, 0,50- 
	SG(OP): HR: 0,69; 95% CI, 0,50- 
	SG(OP): HR: 0,69; 95% CI, 0,50- 
	0,95; (p = 0,02)

	Tasa SG a 5 años: 38% vs 24%.
	Tasa SG a 5 años: 38% vs 24%.

	SLP: HR 0,65; 95% CI, 0,48 a 
	SLP: HR 0,65; 95% CI, 0,48 a 
	0.89; p = 0,003

	Tasa SLP a 5 años: 34% vs 
	Tasa SLP a 5 años: 34% vs 
	19%

	Tasa resección con QT periop 
	Tasa resección con QT periop 
	84% vs 73%; p = 0,04)
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	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor

	Revista 
	Revista 

	Año
	Año


	Diseño 
	Diseño 
	Diseño 


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos

	(n)
	(n)


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	37
	37
	37
	37


	Al-Batran, 2017 
	Al-Batran, 2017 
	Al-Batran, 2017 
	(FLOT4)


	Fase II/III
	Fase II/III
	Fase II/III

	aleatorizado, 
	aleatorizado, 
	controlado, 
	abierto en CG/UGE 
	resecable


	FLOT (4 ciclos precirugía y 4 
	FLOT (4 ciclos precirugía y 4 
	FLOT (4 ciclos precirugía y 4 
	ciclos poscirugía) (n = 356) vs

	ECF/ECX (3 ciclos precirugía y 3 
	ECF/ECX (3 ciclos precirugía y 3 
	ciclos poscirugía) (n = 360)

	(n total = 716)
	(n total = 716)


	SG (OP) 35 vs 50 m (p 0,012) 
	SG (OP) 35 vs 50 m (p 0,012) 
	SG (OP) 35 vs 50 m (p 0,012) 
	HR 0,77; 0,63 a 0,94; p = 0,012

	Subgrupo unión 
	Subgrupo unión 
	gastroesofágica 

	HR = 0,76
	HR = 0,76

	SG 3 a: 48 vs 57%
	SG 3 a: 48 vs 57%

	SLP 18 vs 30 m (p = 0,004)
	SLP 18 vs 30 m (p = 0,004)

	HR 0,75 (95% CI, 0,62-0,91); 
	HR 0,75 (95% CI, 0,62-0,91); 
	 
	P = 0,0036



	77
	77
	77
	77


	Zieren HU 
	Zieren HU 
	Zieren HU 
	World S Surg, 
	1995


	Fase III, 
	Fase III, 
	Fase III, 
	aleatorizado, de 
	RT adyuvante 
	postoperatoria en 
	cáncer escamoso 
	II-IV (R0)


	RT adyuvante postoperatoria (n 
	RT adyuvante postoperatoria (n 
	RT adyuvante postoperatoria (n 
	= 33) vs cirugía sola (n = 35)

	(n total = 68)
	(n total = 68)


	Tasa de SG (OP) a 1, 2 y 3 
	Tasa de SG (OP) a 1, 2 y 3 
	Tasa de SG (OP) a 1, 2 y 3 
	años en el grupo de RT (57%, 
	29%, 22%) vs no RT (53%, 
	31%, 20%) Desglosado por 
	estadiaje: e II (RT 80%, 48%, 
	35%; no RT 87%, 53%, 38%); e 
	III (RT 41%, 23%, 18%; no RT 
	47%, 27%, 19%); e IV (RT 25%, 
	17%, 0%; no RT 28%, 0%, 0%)

	SLE (OP): recurrencias en 
	SLE (OP): recurrencias en 
	21 pacientes con RT vs 25 
	pacientes no RT. Tasa de SLE 
	a 1, 2 y 3 años (RT 44%, 25%, 
	22%; no RT 39%, 20%, 20%)



	88
	88
	88
	88


	Fok M, Surgery, 
	Fok M, Surgery, 
	Fok M, Surgery, 
	1993


	Prospectivo, 
	Prospectivo, 
	Prospectivo, 
	unicéntrico, 
	aleatorizado de 
	cáncer de esófago 
	resecable


	RT poscirugía vs no-RT
	RT poscirugía vs no-RT
	RT poscirugía vs no-RT

	(n total = 130)
	(n total = 130)

	Estratificación según cirugía 
	Estratificación según cirugía 
	curativa (n = 60) o paliativa (n 
	= 70).


	Complicaciones 
	Complicaciones 
	Complicaciones 
	intratorácicas: 37% RT vs 6% 
	no RT (p = 0,0001)

	Recurrencia local en cirugía 
	Recurrencia local en cirugía 
	paliativa: 20% RT vs 46% no 
	RT (p = 0,04)

	Recurrencia local en cirugía 
	Recurrencia local en cirugía 
	curativa: 10% vs 13%

	Metástasis a distancia en 
	Metástasis a distancia en 
	cirugía curativa: 40% RT vs 
	30% no RT (p = 0,59)

	Metástasis a distancia c 
	Metástasis a distancia c 
	paliativa: 69% RT vs 51% no 
	RT (p = 0,22)

	SG c curativa: 15,3 m si RT vs 
	SG c curativa: 15,3 m si RT vs 
	21,2 m no RT (p = 0,18); SG en 
	c paliativa: 7 m si RT vs 12,1 
	m no RT (p = 0,09)
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	Ref.
	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor

	Revista 
	Revista 

	Año
	Año


	Diseño 
	Diseño 
	Diseño 


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos

	(n)
	(n)


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	75
	75
	75
	75


	Teniere P 
	Teniere P 
	Teniere P 
	Surg Gynecol 
	Obstret, 1991


	Ensayo 
	Ensayo 
	Ensayo 
	multicénctrico, 
	aleatorizado de 
	cáncer escamoso 
	de esófago del 
	tercio medio o 
	inferior resecable 
	(intención curativa)


	Cirugía sola (R0) (n = 119) vs 
	Cirugía sola (R0) (n = 119) vs 
	Cirugía sola (R0) (n = 119) vs 
	cirugía + RT (R+) (n = 102)

	Estratificación según N0, N + 1, 
	Estratificación según N0, N + 1, 
	N + 2

	(n total = 221)
	(n total = 221)


	SG y tasa de SG similar en 
	SG y tasa de SG similar en 
	SG y tasa de SG similar en 
	ambos grupos R0 y R + (18 
	meses); tasa SG 19%

	SG a 5 años: 38% N 0 vs 7% N 
	SG a 5 años: 38% N 0 vs 7% N 
	+ 1 y N + 2 (p < 0,01)

	Tasa SLE a 5 años: 15% R + vs 
	Tasa SLE a 5 años: 15% R + vs 
	30% R0

	Tasa SLE en N0: 10% vs 35% 
	Tasa SLE en N0: 10% vs 35% 
	(p = 0,02)



	81
	81
	81
	81


	Wong AT 
	Wong AT 
	Wong AT 
	Annals of 
	Surgery, 2017


	Estudio 
	Estudio 
	Estudio 
	retrospectivo de 
	cáncer de esófago

	(adenocarcinoma 
	(adenocarcinoma 
	o carcinoma 
	escamoso) pT3-
	4Nx-0M0 o pT1-
	4N1-3M0 tratados 
	con cirugía y ± RT 
	± QT


	RT postoperatoria ± QT ( n = 
	RT postoperatoria ± QT ( n = 
	RT postoperatoria ± QT ( n = 
	1.153) 

	vs cirugía sin RT ± QT (n = 
	vs cirugía sin RT ± QT (n = 
	3.740)

	(n total = 4.893)
	(n total = 4.893)


	SG(OP): postop RT vs cirugía 
	SG(OP): postop RT vs cirugía 
	SG(OP): postop RT vs cirugía 
	sola

	(HR 0,77; 95% CI, 0,71-0,83; P 
	(HR 0,77; 95% CI, 0,71-0,83; P 
	< 0,001)

	Ganglios positivos: SG a 3 
	Ganglios positivos: SG a 3 
	años (34,3% vs 27,8%, P < 
	0,001)

	Márgenes positivos: SG a 
	Márgenes positivos: SG a 
	3 años (36,4% vs 18,0%, P < 
	0,001)

	Si QT secuencial mejora SG 
	Si QT secuencial mejora SG 
	(p < 0,001)



	89
	89
	89
	89


	Gao SJ Ann 
	Gao SJ Ann 
	Gao SJ Ann 
	Thorac Surg, 
	2017


	Estudio 
	Estudio 
	Estudio 
	retrospectivo 
	multicéntrico 
	en carcinoma de 
	esófago cT1-2 N0 
	M0 para evaluar la 
	SG de la QT o QTRT 
	postoperatoria 
	(márgenes 
	negativos/positivos


	Cirugía (n = 52,6%)
	Cirugía (n = 52,6%)
	Cirugía (n = 52,6%)

	Cirugía + QT (n = 18,7%)
	Cirugía + QT (n = 18,7%)

	Cirugía + QTRT (n = 28,6%)
	Cirugía + QTRT (n = 28,6%)

	Análisis de subgrupos en 
	Análisis de subgrupos en 
	pacientes con márgenes 
	negativos y márgenes positivos

	(n total = 443)
	(n total = 443)


	SG (OP) en adenocarcinoma 
	SG (OP) en adenocarcinoma 
	SG (OP) en adenocarcinoma 
	(n = 378) C + QT: 44,3 meses 
	vs 31,3 m C sola

	SG si márgenes negativos (n 
	SG si márgenes negativos (n 
	= 388):

	C + QT: HR 0,64; 95% CI 0,45-
	C + QT: HR 0,64; 95% CI 0,45-
	0,91; p = 0,014

	C + QTRT: HR 0,73; 95% CI 
	C + QTRT: HR 0,73; 95% CI 
	0,55-0,98; p = 0,038

	SG si márgenes positivos (n 
	SG si márgenes positivos (n 
	= 55):

	C + QTRT (HR 0,29 p = 0,002)
	C + QTRT (HR 0,29 p = 0,002)

	C + QT (HR 0,77; p = 0,587)
	C + QT (HR 0,77; p = 0,587)







	OP: objetivo principal; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; C: cirugía.
	OP: objetivo principal; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; C: cirugía.
	OP: objetivo principal; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; C: cirugía.


	2.3. Tratamiento radical del cáncer de esófago
	2.3. Tratamiento radical del cáncer de esófago
	2.3. Tratamiento radical del cáncer de esófago

	Tratamiento de la enfermedad sin metástasis en paciente no candidato a cirugía o con enfermedad 
	Tratamiento de la enfermedad sin metástasis en paciente no candidato a cirugía o con enfermedad 
	irresecable (T4b).

	Tradicionalmente, la cirugía se ha considerado el mejor tratamiento del cáncer de esófago no metastási
	Tradicionalmente, la cirugía se ha considerado el mejor tratamiento del cáncer de esófago no metastási
	-
	co, aunque, en términos de SG, los resultados de la cirugía en enfermedad localmente avanzada no son 
	buenos y gran parte de los pacientes operados de cáncer de esófago mueren por metástasis a distan
	-
	cia o recidivas locorregionales. Además, la proximidad de estructuras vitales al esófago torácico puede 
	condicionar la obtención de exéresis completas. También hemos de tener en cuenta la posibilidad de 
	micrometástasis sistémicas en las fases incipientes de la enfermedad. Por esta razón, la cirugía, como 
	único recurso terapéutico en el cáncer de esófago, presentaba amplias limitaciones en la supervivencia 
	y, al buscar un aumento de la misma, planteaba la necesidad de asociarle otras terapias con una visión 
	multidisciplinar.

	En la clasificación de la 8ª edición del TNM se separan los T4a (que afectan a pleura, pericardio, vena 
	En la clasificación de la 8ª edición del TNM se separan los T4a (que afectan a pleura, pericardio, vena 
	ácigos, peritoneo y diafragma), considerados resecables, de los T4b (que invaden otras estructuras como 
	aorta, cuerpo vertebral o tráquea), que considera irresecables, por lo que los pacientes son candidatos 
	a quimiorradioterapia radical o definitiva. Aun así, hay un subgrupo de pacientes que, a pesar de ser 
	resecables por clasificación cTNM (T1b-T4a N0-3), no son candidatos a cirugía porque se consideran ino
	-
	perables por comorbilidad. Por otro lado, aun cuando no es una situación habitual, teniendo en cuenta 
	la morbimortalidad posquirúrgica de la cirugía de esófago también se pueden encontrar pacientes que 
	rechacen la cirugía.

	La evaluación y el control adecuado de las comorbilidades y el tratamiento de las complicaciones derivadas del cáncer desempeñan un importante papel en estos pacientes. El apoyo nutricional es imprescindible en pacientes con disfagia y pérdida de peso importante, por lo que en pacientes localmente avanzados irresecables, inoperables o con carcinoma escamoso de esófago cervical que se consideren candidatos a recibir tratamiento radical con QTRT, la suplementación oral, la sonda nasogástrica o las gastrostomí
	-
	-

	El tratamiento con QTRT radical o definitiva en pacientes con cáncer de esófago se basa en los resultados de un estudio antiguo, el RTOG 85-01,en el que se incluyeron pacientes con adenocarcinoma y carcinoma escamoso que la mayoría, hasta un 84%, eran de esófago (cT1-cT3, N0-1, M0).Este estudio aleatorizó a 134 pacientes a recibir QTRT radical con RT 50 Gy en 25 fracciones durante cinco semanas y QT esquema CDDP y 5-fluorouracilo, comparándose con la rama de RT sola a dosis de 64 Gy en 32 fracciones durante
	 
	90,91  

	Hay otro estudio aleatorizado que comparó RT sola vs RTQT en carcinoma escamoso (Kumar et al. 2007). En este estudio se aleatorizaron 125 pacientes inoperables a recibir RT sola (66 Gy a 2 Gy/fr) vs RT + QT con CDDP. La media de seguimiento fue de 23 meses. La supervivencia a 1, 2 y 5 años fue del 32,3%, 22,8% y 13,7% vs 57,6%, 38,9% y 24,8% (p = 0,038). La toxicidad aguda en forma de esofagitis GII-III fue del 25% vs 38,5% (p = 0,1), la toxicidad tardía en forma de úlceras del 5% vs 15% (p = 0,08) y la est
	92

	Una de las cuestiones que se planteó a posteriori es cuál era la dosis de RT necesaria para un mejor control de la enfermedad, por lo que se realizó el estudio INT-0123,que comparó dos dosis diferentes de RT con el mismo esquema de QT. Se randomizó a 218 pacientes con cáncer de esófago (85% escamosos y 15% adenocarcinomas) cT1-cT4, N0-1, M0 a recibir la dosis que se consideraba estándar de 50,4 Gy o una dosis más alta de 64,8 Gy sin que se observasen diferencias en supervivencia ni en control locorregional.
	-
	 
	93
	-

	A pesar de los resultados de este estudio, la mayoría de estudios realizados a posteriori que plantean tratamientos radicales contemplan dosis más altas con RDT. Otros estudios retrospectivos y prospectivos que comparan dosis “altas” vs “bajas” de RDT encuentran diferencias en OS y mejor control locorregional a dosis altas. Sun et al.publica un metaanálisis con 12 estudios que analiza a 10.896 pacientes y encuentra diferencias en OS y control locorregional sobre todo en pacientes con carcinoma escamoso. En 
	 
	-
	94
	-

	El estudio Stahl et al.aleatorizó a 172 pacientes a recibir QT de inducción seguida de QT-RT y cirugía o QMT de inducción seguida de QT-RT radical o definitiva.Este estudio incluía únicamente a pacientes con histología escamosa cT3-4 N0-1. En la rama A, con 86 pacientes, estos se trataron con QT (3 ciclos etopósido-leucovorina-5FU-cisplatino) + RT 40 Gy + cirugía y en la rama B, también con 86 pacientes, QT (3 ciclos etopósido-leucovorina-5FU-cisplatino) + RT 65 Gy (últimos 15 Gy 2 fr al día de 1,5 Gy/fr). 
	 
	95a  
	-
	-
	95b
	-

	En el estudio de Bedenne et al. (estudio FFCD 9102),con 444 pacientes elegibles, cT3N-0-1 y la gran mayoría con histología escamosa (89%), todos recibieron 2 ciclos de QT (cisplatino-5FU) + RT (46 Gy a 2 Gy fr, 23 fr o split course 30 Gy en 3 Gy fr). Los pacientes que presentaron por lo menos una respuesta parcial (259) se aleatorizaron en la rama A con 3 ciclos más de QT + RT 20 Gy o split course 15 Gy o en la rama B con cirugía. La media de supervivencia fue de 19,3 meses en el brazo de la QT-RT vs 17,3 m
	 
	-
	96
	 
	95

	Los estudios de Sthal y Bedenne tienen limitaciones en cuanto al diseño, la alta tasa de mortalidad relacionada con el tratamiento y el bajo reclutamiento. No obstante, y cuando menos en histología escamosa y sobre todo en pacientes respondedores, podemos afirmar que la estrategia de añadir cirugía, aunque puede mejorar el control local, no ha demostrado ejercer impacto en la SG. Por lo tanto, la QMT-RDT radical o definitiva es una buena estrategia para este grupo de pacientes.
	-
	-
	97

	Por otra parte, con la incorporación de la nueva tecnología aplicada a la RT, que permite una mejor delimitación de los volúmenes de irradiación mediante planificación con TAC-PET (Leong et al.,Moureau-Zabotto et al.,Ping Ng et al.),o tratamientos con IMRT o VMAT, que permiten reducir la dosis administrada en órganos de riesgo como el pulmón (Nutting et al.,Chandra et al.),se han ensayado otros esquemas de fraccionamiento con RT. 
	-
	 
	-
	 
	 
	 
	 
	98-102

	Yoshio et al.observan en el boost integrado con VMAT una conformidad superior en el PTV (planning target volume) p > 0,001. Aunque el V5 Gy en pulmón se aumentó significativamente (p < 0,001), el V20 Gy y la dosis media pulmonar no mostraron ningún aumento significativo y la media V30-50 Gy en el corazón mostró una reducción > 20% con VMAT.
	 
	103

	Chen et al.,en un estudio fase I-II, evalúan a los pacientes tratados con boost integrado (50,4 Gy en enfermedad subclínica y 63,0 Gy en el tumor y los ganglios afectados en 28 fracciones) y posteriormente los comparan con pacientes tratados previamente con una dosis estándar, observando un control local y una supervivencia global superiores en los pacientes con boost integrado.
	 
	-
	104

	A pesar de la controversia que pueda existir en el hecho de aumentar la dosis en el tratamiento radical en cáncer de esófago, parece que con la nueva tecnología este aumento de dosis puede contribuir a aumentar el control sin causar un aumento de la toxicidad, por lo que es un campo que habría que explorar (Matsuda et al.).
	-
	105

	De acuerdo con todo lo que hemos expuesto previamente, el tratamiento considerado estándar para el cáncer de esófago localmente avanzado irresecable o inoperable se basa en QT/RT radical con CDDP/5FU (nivel de evidencia IA).
	-

	Teniendo en cuenta la toxicidad de este esquema y buscando una tasa más alta de respuestas, pero considerando la biología molecular de la neoplasia de esófago, hay diferentes estudios que han explorado otros esquemas de quimioterapia:
	-

	La quimioterapia basada en FOLFOX para intentar minimizar la toxicidad del cisplatino también ha sido evaluada en el cáncer de esófago. Conroy et al. publican un AC fase II en el que comparan FOLFOX con CF. El resultado es superior para FOLFOX de forma no significativa. En el año 2014, el mismo autor publicó el estudio PRODIGE5/ACCORD17,que comparó la QT-RT con intención radical con FOLFOX vs CDDP/5FU. El estudio aleatorizó a un total de 267 pacientes con cáncer de esófago irresecable o inoperable a recibir
	106
	-
	 
	48
	107

	Teniendo en cuenta los buenos resultados del estudio CROSS en tratamiento preoperatorio o neoadyuvante en cáncer de esófago localmente avanzado también se ha estudiado la combinación de QT-RT radical con un esquema de carboplatino y taxol. Hay varios estudios no aleatorizados y retrospectivos con este esquema que han mostrado datos de SLP y SG comparables a los obtenidos con CCDP/5FU, así como tasas de toxicidad menores y compliances más altas que con CDDP/5FU.
	-
	46
	108,109

	Otros estudios han valorado combinaciones de CDDP-taxotere (esquema con más toxicidad) y QT combinada con terapias dirigidas (anti-EGFR)sin demostrar un aumento de SG.
	-
	 
	110-112


	Recomendación de tratamiento radical del cáncer de esófago 
	Recomendación de tratamiento radical del cáncer de esófago 
	Recomendación de tratamiento radical del cáncer de esófago 

	Considerar como primera opción ofrecer la inclusión en un ensayo clínico siempre que esté dis
	Considerar como primera opción ofrecer la inclusión en un ensayo clínico siempre que esté dis
	-
	ponible.

	Independientemente de la histología: 
	Independientemente de la histología: 

	Primera elección CDDP-5FU concomitante con RT a una dosis de 50,4 (nivel de evidencia 1A). 
	Primera elección CDDP-5FU concomitante con RT a una dosis de 50,4 (nivel de evidencia 1A). 

	Pacientes con comorbilidad no tributarios de CDDP (alternativas):
	Pacientes con comorbilidad no tributarios de CDDP (alternativas):

	• 
	• 
	Carboplatino/taxol semanal (nivel de evidencia IVC) o FOLFOX (nivel de evidencia IC)   
	concomitante con RT a una dosis de 50,4.

	Buscando un mejor control locorregional, y especialmente en histología escamosa, se puede 
	Buscando un mejor control locorregional, y especialmente en histología escamosa, se puede 
	plantear una escalada de dosis (60-66 Gy) según la tolerancia de los órganos de riesgo (nivel de 
	evidencia IVC). 

	*Ver esquemas en el anexo 2. 
	*Ver esquemas en el anexo 2. 
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	Tabla 3. Estudios de tratamiento radical del cáncer de esófago

	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor

	Revista 
	Revista 

	Año
	Año


	Diseño 
	Diseño 
	Diseño 


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos

	(n)
	(n)


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	90
	90
	90
	90


	A Herskovic 
	A Herskovic 
	A Herskovic 
	et 
	al.
	, 1992


	Fase III 
	Fase III 
	Fase III 
	multicéntrico, 
	aleatorizado, 
	abierto (1986-1990)


	QTRT: CDDP + 5-FU (CDDP 75 
	QTRT: CDDP + 5-FU (CDDP 75 
	QTRT: CDDP + 5-FU (CDDP 75 
	mg/m
	2
	 (día 1) + 5-FU 
	 
	1 g/m
	2
	 (día 1-4) las semanas 1 y 
	5 durante la RT, con dos cursos 
	adicionales las semanas 8 y 11) 
	+ RT dosis total 50 Gy (n = 61)

	RT dosis total 64 Gy (n = 60)
	RT dosis total 64 Gy (n = 60)


	SG QTRT = 12,5 m vs RT = 8,9 
	SG QTRT = 12,5 m vs RT = 8,9 
	SG QTRT = 12,5 m vs RT = 8,9 
	m (p < 0,001)

	Efectos adversos severos 
	Efectos adversos severos 
	QTRT = 44% vs RT = 25%



	91
	91
	91
	91


	J S Cooper 
	J S Cooper 
	J S Cooper 
	et al.
	, 
	1999


	Fase III 
	Fase III 
	Fase III 
	multicéntrico, 
	aleatorizado, 
	abierto (1985-
	1990) + cohorte 
	prospectiva (1990-
	1991) 


	QTRT: CDDP + 5-FU (CDDP 
	QTRT: CDDP + 5-FU (CDDP 
	QTRT: CDDP + 5-FU (CDDP 
	 
	75 mg/m
	2
	 (día 1) + 5-FU 
	 
	1 g/m
	2
	 (días 1-4) las semanas 
	1 y 5 durante la RT, con dos 
	cursos adicionales las semanas 
	8 y 11) + RT dosis total 50 Gy (n 
	= 134)

	RT dosis total 64 Gy (n = 62)
	RT dosis total 64 Gy (n = 62)


	SG 5 años QTRT aleatorizado 
	SG 5 años QTRT aleatorizado 
	SG 5 años QTRT aleatorizado 
	= 26% (IC 95% 15-37%) vs 
	QTRT cohorte = 14% (IC 95% 
	6-23%) vs RT = 0%

	Efectos adversos G4 QTRT = 
	Efectos adversos G4 QTRT = 
	8% (+ 2% mortales) vs RT = 
	2%



	93
	93
	93
	93


	Bruce D Minsky 
	Bruce D Minsky 
	Bruce D Minsky 
	et al.
	, 2002


	Fase III 
	Fase III 
	Fase III 
	multicéntrico, 
	aleatorizado, 
	abierto (1995-1999)


	5-FU + CDDP (CDDP + 5-FU 
	5-FU + CDDP (CDDP + 5-FU 
	5-FU + CDDP (CDDP + 5-FU 
	(CDDP 75 mg/m
	2
	 (día 1) + 5-FU 
	1 g/m
	2
	 (días 1-4) x 4 ciclos 
	mensuales) combinado con: 

	-RT dosis altas: dosis total 64,8 
	-RT dosis altas: dosis total 64,8 
	Gy (n = 109)

	-RT dosis estándar total 50,4 Gy 
	-RT dosis estándar total 50,4 Gy 
	(n = 109)


	SG RT dosis altas 13,0 m (IC 
	SG RT dosis altas 13,0 m (IC 
	SG RT dosis altas 13,0 m (IC 
	95% 10,5-19,1 m) vs RT dosis 
	estándar 18,1 m (IC 95% 15,4-
	23,1 m) (no hay diferencias)

	SG 2 años RT dosis altas 31% 
	SG 2 años RT dosis altas 31% 
	vs RT dosis estándar 40% (no 
	hay diferencias)
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	Tabla 3. Estudios de tratamiento radical del cáncer de esófago

	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor

	Revista 
	Revista 

	Año
	Año


	Diseño 
	Diseño 
	Diseño 


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos

	(n)
	(n)


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	94
	94
	94
	94


	Xin Sun 
	Xin Sun 
	Xin Sun 
	et al.
	, 
	2020


	Revisión 
	Revisión 
	Revisión 
	sistemática de 
	 
	12 estudios


	Dosis elevadas RT = dosis total 
	Dosis elevadas RT = dosis total 
	Dosis elevadas RT = dosis total 
	38-60 Gy (n = 5.976). 

	Dosis bajas RT = dosis total 50,4-
	Dosis bajas RT = dosis total 50,4-
	72 Gy (n = 4920).


	Dosis elevadas mejor SG (HR 
	Dosis elevadas mejor SG (HR 
	Dosis elevadas mejor SG (HR 
	= 0,79, IC 95% = 0,70-0,90;

	p = 0,0004) y control 
	p = 0,0004) y control 
	locorregional (OR = 0,59; IC 
	95% = 0,46-0,76; p < 0,0001). 



	109
	109
	109
	109


	Honing 
	Honing 
	Honing 
	et al.
	, 
	2013


	Estudio 
	Estudio 
	Estudio 
	multicéntrico 
	retrospectivo 
	(1996-2008)


	CCDP-5FU-RT (n = 47): cisplatino 
	CCDP-5FU-RT (n = 47): cisplatino 
	CCDP-5FU-RT (n = 47): cisplatino 
	75 mg/m
	2
	 (día 1) + 5-FU 1 g/
	m
	2
	 (días 1-4) las semanas 1 y 5 
	durante la RT, con dos cursos 
	adicionales las semanas 8 y 11. 

	CBDCA-PCX-RT (n = 55): 
	CBDCA-PCX-RT (n = 55): 
	carboplatino AUC = 2 + paclitaxel 
	50 mg/m2, los días 1, 8, 15, 22, 29 
	(y 35). 

	Los dos grupos recibieron dosis 
	Los dos grupos recibieron dosis 
	total RT 46,8-70 Gy (dosis media 
	50,4 Gy). 


	No hay diferencias 
	No hay diferencias 
	No hay diferencias 
	estadísticamente 
	significativas en SG y SLP: 

	SG CCDP-5FU-RT = 16,1 m (IC 
	SG CCDP-5FU-RT = 16,1 m (IC 
	95% 11,8-20,5)

	SG CBDCA-PCX-RT = 13,8 m 
	SG CBDCA-PCX-RT = 13,8 m 
	(IC 95% 10,8-16,9)

	SG HR = 0,97 (IC 95% 0,62-
	SG HR = 0,97 (IC 95% 0,62-
	1,51); p = 0,879

	SLP CCDP-5FU-RT = 11,1 m 
	SLP CCDP-5FU-RT = 11,1 m 
	(IC 95% 6,9-15,3) 

	SLP CBDCA-PCX-RT = 9,7 m 
	SLP CBDCA-PCX-RT = 9,7 m 
	(IC 95% 5,1-14,4)

	SLP HR = 0,93 (IC 95% 0,60-
	SLP HR = 0,93 (IC 95% 0,60-
	1.45); p = 0,76



	108
	108
	108
	108


	Noronha 
	Noronha 
	Noronha 
	et al.
	, 
	2016


	Estudio 
	Estudio 
	Estudio 
	retrospectivo 
	(2011-2014)


	CBDCA-PCX-RT (n = 179): 
	CBDCA-PCX-RT (n = 179): 
	CBDCA-PCX-RT (n = 179): 
	carboplatino AUC = 2 + paclitaxel 
	50 mg/m
	2
	 semanal durante la RT. 

	Los pacientes recibieron dosis 
	Los pacientes recibieron dosis 
	total RT 
	≥
	 50 Gy en 32 fracciones 
	(dosis media 
	 
	58,7 Gy). 


	SLP = 11 m (IC 95% 8-13,9)
	SLP = 11 m (IC 95% 8-13,9)
	SLP = 11 m (IC 95% 8-13,9)

	SG = 19 m (IC 95%: 15,4-22,6)
	SG = 19 m (IC 95%: 15,4-22,6)



	106
	106
	106
	106


	Conroy 
	Conroy 
	Conroy 
	et al.
	, 
	2010


	Ensayo 
	Ensayo 
	Ensayo 
	clínico fase 2 
	multicéntrico, 
	aleatorizado, 
	abierto (2004-
	2005)


	FOLFOX-RT (n = 134): x 6 ciclos 
	FOLFOX-RT (n = 134): x 6 ciclos 
	FOLFOX-RT (n = 134): x 6 ciclos 
	(3 concomitantes con la RT) 
	de oxaliplatino 85 mg/m² + 
	leucovorina 200 mg/m² + bolo 
	fluorouracilo 400 mg/m² + 
	fluorouracilo infusional 
	 
	1.600 mg/m² durante 46 h 
	(FOLFOX).

	CDDP-5FU-RT (n = 133): x 4 ciclos 
	CDDP-5FU-RT (n = 133): x 4 ciclos 
	(2 concomitantes con RT) de 
	fluorouracilo 1.000 mg/m² al día 
	durante 4 días + cisplatino 75 
	mg/m² el día 1. 

	Los dos grupos recibieron dosis 
	Los dos grupos recibieron dosis 
	total RT 50 Gy en 25 fracciones (5 
	fracciones por semana).


	FOLFOX (E) 21 /47 p (44,7%; 
	FOLFOX (E) 21 /47 p (44,7%; 
	FOLFOX (E) 21 /47 p (44,7%; 
	95% CI: 30,2%, 59,9%) 

	CF (Cr)12/40 p (30%; 95% CI: 
	CF (Cr)12/40 p (30%; 95% CI: 
	15,8%, 44,2%)

	FOLFOX (E)15,2 meses (95% 
	FOLFOX (E)15,2 meses (95% 
	CI: 10,4%, 21,7%) 

	CF (Cr) 9,2 meses (95% CI: 
	CF (Cr) 9,2 meses (95% CI: 
	6,9%, 14,5%)

	SG a 1 año: 75% vs 58%
	SG a 1 año: 75% vs 58%

	SG a 3 años: 45% (95% CI: 
	SG a 3 años: 45% (95% CI: 
	28%, 63%) vs 29% (95% CI: 
	13%, 46%) 
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	Tabla 3. Estudios de tratamiento radical del cáncer de esófago

	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor

	Revista 
	Revista 

	Año
	Año


	Diseño 
	Diseño 
	Diseño 


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos

	(n)
	(n)


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	48
	48
	48
	48


	Conroy 
	Conroy 
	Conroy 
	et al.
	, 
	2014

	(PRODIGE5/
	(PRODIGE5/
	ACCORD17)


	Ensayo clínico fase 
	Ensayo clínico fase 
	Ensayo clínico fase 
	2/3 multicéntrico, 
	aleatorizado, 
	abierto (2004-2011)


	A-FOLFOX-RT (n = 134): x 6 
	A-FOLFOX-RT (n = 134): x 6 
	A-FOLFOX-RT (n = 134): x 6 
	ciclos (3 concomitantes con 
	RT) de oxaliplatino 85 mg/m² 
	+ leucovorina 200 mg/m² + 
	bolo fluorouracilo 400 mg/m² + 
	fluorouracilo infusional 1.600 
	mg/m² durante 46 h (FOLFOX).

	B-CDDP-5FU-RT (n = 133): x 4 
	B-CDDP-5FU-RT (n = 133): x 4 
	ciclos (2 concomitantes con RT) 
	de fluorouracilo 1.000 mg/m² al 
	día durante 4 días + cisplatino 
	75 mg/m² el día 1. 

	Los dos grupos recibieron dosis 
	Los dos grupos recibieron dosis 
	total RT 50 Gy en 25 fracciones 
	(5 fracciones por semana).


	Variable principal: SLP. 
	Variable principal: SLP. 
	Variable principal: SLP. 
	No hay diferencias 
	estadísticamente 
	significativas: 

	A = 9,7 m (IC 95% 8,1-14,5) 
	A = 9,7 m (IC 95% 8,1-14,5) 

	B = 9,4 m
	B = 9,4 m

	(IC 95% 8,1-10,6) 
	(IC 95% 8,1-10,6) 

	HR = 0,93 (IC 95% 0,70–1,24; 
	HR = 0,93 (IC 95% 0,70–1,24; 
	 
	p = 0,64).

	Variable secundaria: 
	Variable secundaria: 
	SG. No hay diferencias 
	estadísticamente 
	significativas: 

	SG A fue de
	SG A fue de

	20,2 m (IC 95% 14,7-25,6), vs
	20,2 m (IC 95% 14,7-25,6), vs

	B = 17,5 m (IC 95% 13,9 - 19,4) 
	B = 17,5 m (IC 95% 13,9 - 19,4) 

	HR = 0,94 (IC 95% 0,68-1,29; 
	HR = 0,94 (IC 95% 0,68-1,29; 
	 
	p = 0,70)



	107
	107
	107
	107


	Bascoul-Mollevi 
	Bascoul-Mollevi 
	Bascoul-Mollevi 
	et al.
	, 2017

	(PRODIGE5)
	(PRODIGE5)


	Ensayo clínico fase 
	Ensayo clínico fase 
	Ensayo clínico fase 
	2/3 multicéntrico, 
	aleatorizado, 
	abierto (2004-2011)


	FOLFOX-RT (n = 134): x 6 ciclos 
	FOLFOX-RT (n = 134): x 6 ciclos 
	FOLFOX-RT (n = 134): x 6 ciclos 
	(3 concomitantes con la RT) 
	de oxaliplatino 85 mg/m² + 
	leucovorina 200 mg/m² + bolo 
	fluorouracilo 400 mg/m² + 
	fluorouracilo infusional 1.600 
	mg/m² durante 46 h (FOLFOX).

	CDDP-5FU-RT (n = 133): x 4 
	CDDP-5FU-RT (n = 133): x 4 
	ciclos (2 concomitantes con RT) 
	de fluorouracilo 1.000 mg/m² al 
	día durante 4 días + cisplatino 
	75 mg/m² el día 1. 

	Los dos grupos recibieron dosis 
	Los dos grupos recibieron dosis 
	total RT 50 Gy en 25 fracciones 
	 
	(5 fracciones por semana).


	Las puntuaciones HRQOL 
	Las puntuaciones HRQOL 
	Las puntuaciones HRQOL 
	no revelaron diferencias 
	significativas

	El tiempo hasta el 
	El tiempo hasta el 
	deterioro definitivo fue 
	significativamente más 
	largo para CDDP-5FU-RT en 
	pérdida de apetito (p = 0,002), 
	dolor (p = 0,008), problemas 
	para tragar saliva (p = 0,011) 
	y problemas para hablar 
	 
	(p = 0,020)
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	Tabla 3. Estudios de tratamiento radical del cáncer de esófago

	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor

	Revista 
	Revista 

	Año
	Año


	Diseño 
	Diseño 
	Diseño 


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos

	(n)
	(n)


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	113
	113
	113
	113


	Hulshof M. 
	Hulshof M. 
	Hulshof M. 
	et 
	al.
	, 2020

	ARTDECO
	ARTDECO


	Fase III aleatoriza
	Fase III aleatoriza
	Fase III aleatoriza
	-
	do, abierto


	50,4 Gy/1,8 Gy/5,5 semanas en 
	50,4 Gy/1,8 Gy/5,5 semanas en 
	50,4 Gy/1,8 Gy/5,5 semanas en 
	el tumor y nódulos linfáticos 
	(Cr) vs el mismo esquema com
	-
	binado con un boost integrado 
	de 0,4 Gy por fracción (total 
	61,6 Gy) en el tumor primario + 
	QT 6 semanas CBDCA AUC 2 + 
	paclitaxel (50 mg/m
	2
	) 

	(n = 260 pacientes) 
	(n = 260 pacientes) 


	Variable principal: 
	Variable principal: 
	Variable principal: 

	SLP a nivel local a los 3 años 
	SLP a nivel local a los 3 años 
	70% (Cr) vs 76% (E) SLP a ni-
	vel local 74% (escamoso ) vs 
	81% (ADK) y 62% vs 65% 

	SLP a nivel local a los 3 años
	SLP a nivel local a los 3 años

	Variables secundarias: 
	Variables secundarias: 

	progresión locorregional: 53% 
	progresión locorregional: 53% 
	(Cr) vs 63% (E) (p = 0,08) 

	SLP a 1 año 60% (escamoso ) 
	SLP a 1 año 60% (escamoso ) 
	para SCC y 50% (ADK). Sin di
	-
	ferencias por ramas (p = 0,5). 

	SG a 3 años 41% (Cr) vs 40% 
	SG a 3 años 41% (Cr) vs 40% 
	(E)

	Toxicidad grados 4 y 5:
	Toxicidad grados 4 y 5:

	12% y 4% (Cr) vs 14% y 10% (E)
	12% y 4% (Cr) vs 14% y 10% (E)







	RT = radioterapia. SG = supervivencia global. SLP = supervivencia libre de progresión. HR = 
	RT = radioterapia. SG = supervivencia global. SLP = supervivencia libre de progresión. HR = 
	RT = radioterapia. SG = supervivencia global. SLP = supervivencia libre de progresión. HR = 
	hazard ratio
	. QOL= calidad 
	de vida. CDDP = cisplatino. 5-FU = 5-fluoracil. CBDCA = carboplatino. PCX = paclitaxel; ADK = adenocarcinoma


	2.3.1 Braquiterapia (BT) con intención radical en cáncer de esófago 
	2.3.1 Braquiterapia (BT) con intención radical en cáncer de esófago 
	2.3.1 Braquiterapia (BT) con intención radical en cáncer de esófago 

	BT exclusiva. La braquiterapia endoluminal (BTE) se ha usado en tres series de pacientes con tumores 
	BT exclusiva. La braquiterapia endoluminal (BTE) se ha usado en tres series de pacientes con tumores 
	superficiales o invasión submucosa mínima cuando la cirugía está contraindicada. Maignone en 13 
	pacientes con 6 fracciones de 5-8 Gy obtuvo un control local del 60% con SG a 3 años del 43%.
	114
	 Ne
	-
	moto 
	et al.
	 
	trataron a 23 pacientes con 25-36 Gy, con una SG específica a 5 años del 85% para tumores 
	superficiales vs 64% si presentaban afectación de la submucosa.
	115
	 En 2011, Murakami 
	et al.
	 
	publicaron 
	87 T1N0M0 pacientes, con respuesta completa en 98% de ellos cuando el tumor solo afectaba a la mu
	-
	cosa.
	116 
	A los cinco años, la supervivencia global, la supervivencia global específica y el control local 
	fueron del 84%, el 97% y el 75%, respectivamente. A pesar de los buenos resultados, no hay estudios 
	aleatorizados de BTE vs cirugía en estadios precoces. 

	BT + RT externa. En 1999, Okawa 
	BT + RT externa. En 1999, Okawa 
	et al.
	 
	publicaron un estudio aleatorizado comparando 10 Gy con RT 
	externa vs 10 Gy (2 fracciones de 5 Gy) BT después de 60 Gy de RT externa.
	117
	 La supervivencia global 
	específica a 2 y 5 años era significativamente mayor en los pacientes que recibían el boost con braqui
	-
	terapia (39,4 vs 74,6 y 31,5 vs 64%, respectivamente).

	2.4. Tratamiento del cáncer de esófago cervical
	2.4. Tratamiento del cáncer de esófago cervical

	El epicentro de la neoplasia de esófago cervical está situado entre el esfínter esofágico superior y la es
	El epicentro de la neoplasia de esófago cervical está situado entre el esfínter esofágico superior y la es
	-
	cotadura esternal y se corresponde con el tramo situado a 15-20 cm de la arcada dental superior. Esta 
	localización es la menos frecuente y supone un 5% del conjunto de los cánceres esofágicos.
	72
	 
	Se dife
	-
	rencia de las otras localizaciones torácicas porque está rodeada de estructuras anatómicas complejas. 
	Así, suele diagnosticarse en estadios localmente avanzados debido a la proximidad a la tráquea, gran
	-
	des vasos, nervios y la glándula tiroides. La afectación ganglionar también es frecuente. El pronóstico 
	es pobre, con una SG a los 5 años del 30%.
	118

	El mejor tratamiento de la enfermedad localizada sigue siendo controvertido porque no hay evidencia basada en ensayos clínicos de fase III. La cirugía implica en muchos casos una laringectomía en bloque, per lo que no suele ser el tratamiento de elección a causa del potencial impacto negativo en la calidad de vida del paciente. Son contraindicaciones para la cirugía la extensión hipofaríngea hacia la escotadura esternal, la infiltración de la fascia prevertebral, la invasión de la tráquea membranosa hasta e
	-
	119
	120

	Debido a la morbimortalidad asociada a la cirugía del esófago cervical, el tratamiento con QT-RT definitiva es el recomendado por las guías internacionales. La toxicidad secundaria a los tratamientos con QT-RT es en general aceptable pero puede ocasionar complicaciones severas (generalmente esofagitis) en un 5-10% de los casos. Las recurrencias locorregionales se sitúan entre el 13,7% y el 42%. Un estudio retrospectivo realizado en China analizó a 102 pacientes con cáncer de esófago cervical tratados con QT
	-
	27
	-
	118
	121
	-
	122
	123 

	No hay ensayos clínicos aleatorizados que comparen la cirugía con la QT-RT definitiva en esta localización. No obstante, los datos de estudios retrospectivos sugieren unos resultados similares en SG y recurrencia local entre ambos procedimientos, mientras que la morbimortalidad parece superior con cirugía y la QTRT permite la conservación del órgano (tabla 4).
	-
	124,125

	La dosis óptima de irradiación en esta localización tampoco está definida. Algunos autores sugieren 
	La dosis óptima de irradiación en esta localización tampoco está definida. Algunos autores sugieren 
	esquemas a dosis más elevadas que en las localizaciones torácicas, por analogía con los cánceres de 
	cabeza y cuello. La dosis más habitual está comprendida entre 50,4 y 60 Gy en fraccionamiento clásico. 
	Dosis superiores a 50 Gy se han relacionado con una tasa más alta de respuestas completas que al mis
	-
	mo tiempo conllevan una mejor supervivencia global y cáncer específica en esta localización.
	126
	 Para 
	conseguir la máxima respuesta, siempre y cuando no se vean comprometidos los órganos de riesgo, se 
	podría llegar hasta 66 Gy, prestando especial atención al riesgo de estenosis esofágica.
	127
	 

	En cuanto al esquema de quimioterapia a utilizar en concomitancia con radioterapia, las recomenda
	En cuanto al esquema de quimioterapia a utilizar en concomitancia con radioterapia, las recomenda
	-
	ciones proceden a menudo de la evidencia observada en tumores de otras localizaciones esofágicas, así 
	como tumores de cabeza y cuello. Así, las combinaciones de cisplatino con 5-FU, oxaliplatino con 5-FU 
	y carboplatino con paclitaxel suelen ser las más  utilizadas.
	118 


	Recomendación en esófago cervical
	Recomendación en esófago cervical
	Recomendación en esófago cervical

	Considerar como primera opción ofrecer la inclusión en un ensayo clínico siempre que esté disponible.
	Debido a la morbimortalidad asociada a la cirugía del esófago cervical localmente avanzado, el tratamiento recomendado es la QT-RT definitiva, que ofrece supervivencias equivalentes según estudios retrospectivos.
	Primera elección: CDDP-5FU concomitante con RT a dosis de 50,4 Gy como mínimo (nivel de evidencia IIA)
	Alternativa: Carboplatino/taxol concomitante con RT a dosis de 50,4 (nivel de evidencia IVB)
	Buscando una mejor respuesta se puede plantear una escalada de dosis (60-66 Gy) según la tolerancia en órganos de riesgo (nivel de evidencia IV, grado de recomendación A).

	Tabla 4. Estudios comparativos entre cirugía y QT-RT en neoplasias de esófago cervical
	Tabla 4. Estudios comparativos entre cirugía y QT-RT en neoplasias de esófago cervical

	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor


	Tipo de 
	Tipo de 
	Tipo de 

	estudio
	estudio


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	128
	128
	128
	128


	Tong 
	Tong 
	Tong 
	et 
	al.
	, 2010


	Cohortes 
	Cohortes 
	Cohortes 
	retrospectivo

	(1995-2008)
	(1995-2008)


	CIR (n = 62): 
	CIR (n = 62): 
	CIR (n = 62): 
	faringoesofagectomía-
	laringoesofagectomía.

	QT-RT (n = 21): 60-68 Gy + 
	QT-RT (n = 21): 60-68 Gy + 
	cisplatino-5FU.

	24 paliativo
	24 paliativo

	(n =107)
	(n =107)


	No hay diferencias en supervivencia 
	No hay diferencias en supervivencia 
	No hay diferencias en supervivencia 
	mediana:

	20 meses con CIR y 25 meses con QT-RT 
	20 meses con CIR y 25 meses con QT-RT 
	 
	(p = 0,39)



	129
	129
	129
	129


	Cao 
	Cao 
	Cao 
	et al.
	, 
	2014


	Cohortes 
	Cohortes 
	Cohortes 
	retrospectivo 
	(casos y 
	controles 
	aparejados) 
	(2001-2012)


	Diferentes esquemas de 
	Diferentes esquemas de 
	Diferentes esquemas de 
	RT (entre 40-68Gy) ± QT 
	(diferentes esquemas, 
	principalmente basados 
	en cisplatino).

	58 CIR 
	58 CIR 

	58 RT ± QT
	58 RT ± QT

	(n = 116)
	(n = 116)


	No hay diferencias en supervivencia a 2 años: 
	No hay diferencias en supervivencia a 2 años: 
	No hay diferencias en supervivencia a 2 años: 

	CIR: 47,7%, QT-RT: 55,6%, (p = 0,71)
	CIR: 47,7%, QT-RT: 55,6%, (p = 0,71)







	2.5  Tratamiento del cáncer de esófago metastásico
	2.5  Tratamiento del cáncer de esófago metastásico
	2.5  Tratamiento del cáncer de esófago metastásico

	2.5.1 Tratamiento de primera línea
	2.5.1 Tratamiento de primera línea

	Una gran proporción de pacientes son diagnosticados con enfermedad metastásica o la desarrollan 
	Una gran proporción de pacientes son diagnosticados con enfermedad metastásica o la desarrollan 
	durante la evolución del proceso oncológico. El deterioro de estos pacientes puede ser rápido, con 
	deficiencias nutricionales y necesidades de atención frecuentes, por lo que ofrecerles apoyo paliativo 
	es primordial. Los objetivos de tratamiento con agentes de quimioterapia son, por lo tanto, el control 
	sintomático, la mejora de la supervivencia y la calidad de vida. Varios estudios muestran una mejora 
	de la SG con quimioterapia respecto a los mejores cuidados paliativos (BSC). Hay una revisión reciente 
	al respecto que incluye a 11.853 pacientes.
	130 

	Cuál es el mejor esquema es objeto de discusión, si bien las guías clínicas SEOM, ESMO y NCCN reco
	Cuál es el mejor esquema es objeto de discusión, si bien las guías clínicas SEOM, ESMO y NCCN reco
	-
	miendan el tratamiento con platino y fluorouracilo. No hay ningún esquema estándar en la población 
	HER2 negativa o con histología escamosa. Como resumen, la combinación de quimioterapia ofrece 
	una tasa de respuesta más alta que la monoterapia, aunque el beneficio es modesto en términos de 
	supervivencia y control de enfermedad. Hay que tener en cuenta que las recomendaciones son fruto 
	de estudios realizados para cáncer gástrico con poca representación de pacientes con carcinoma de 
	esófago y en los que el adenocarcinoma era la histología predominante. Las recomendaciones en carci
	-
	noma escamoso se extrapolan de estos estudios. La elección del tratamiento tiene que individualizarse 
	en función de la situación clínica y las preferencias del paciente, así como la determinación de HER2 
	en el adenocarcinoma de UGE. A partir de estas premisas desarrollamos la evidencia disponible de 
	estudios fase III.

	Carcinoma escamoso y adenocarcinoma HER2 negativo
	Carcinoma escamoso y adenocarcinoma HER2 negativo

	Diferentes estudios han comparado unos de los esquemas de referencia (cisplatino y fluorouracilo) 
	Diferentes estudios han comparado unos de los esquemas de referencia (cisplatino y fluorouracilo) 
	con otras combinaciones. Realmente, la representación de los tumores esofágicos en estos estudios 
	es escasa y la evidencia proviene de la poca población de adenocarcinomas de UEG. El estudio AIO
	 
	(2008) compara quimioterapia con fluorouracilo-oxaliplatino (FLO) o fluorouracilo-cisplatino (FLP).
	131
	 
	La representación de adenocarcinomas de la unión esófago-gástrica (UGE) era del 20% en cada rama. El 
	esquema FLO fue menos tóxico sin diferencias en eficacia en cuanto a SLP y SG, excepto los pacientes 
	mayores de 65 años en los que sí se observa una mejor SLP con oxaliplatino. En un ensayo clínico fase II 
	se trataron 29 pacientes con radioterapia hipofraccionada 20 Gy en 5 fracciones seguidas de 4 ciclos del 
	FOLFOX (mFOLFOX6) en pacientes con adenocarcinoma de esófago o de unión gastroesofágica (Siewert 
	I-III) no aptos para cirugía o quimiorradiación con intención curativa. Se registró una mejora de la 
	disfagia del 79% que duró 12,2 meses en los pacientes respondedores y con una SG de 9,9 meses.
	132
	 
	El 
	estudio fase III V306
	 
	sustituye el cisplatino por irinotecan asociado a fluorouracilo y el irinotecan no 
	es inferior en eficacia y es mejor tolerado.
	133
	 En este estudio, la representación de adenocarcinomas de 
	UGE fue del 19,5% y había más pacientes con un IK del 100% en la rama IF (26,5% vs 16,6% p = 0,028).

	El estudio V325 investiga el papel de la triple terapia añadiendo docetaxel al esquema de referencia (cis
	El estudio V325 investiga el papel de la triple terapia añadiendo docetaxel al esquema de referencia (cis
	-
	platino y fluorouracilo).
	134
	 Se incluyen únicamente pacientes con adenocarcinoma. El 22% son adenocar
	-
	cinomas de la UEG y el resto adenocarcinomas gástricos. Los resultados del triplete fueron mejores en 
	términos de TTP, SG y tasa de respuesta, con un tiempo más largo hasta el deterioro del paciente. Hay que 
	tener en cuenta que el 84% de los pacientes eran sintomáticos y que el esquema fue más tóxico.

	Un estudio francés de 2014
	Un estudio francés de 2014
	 
	compara folfiri con ECX y no observa diferencias en SLP, SG o tasa de respuesta, 
	pero la toxicidad fue mayor con el esquema ECX.
	135
	 El 33% eran tumores de la UGE. Un metaanálisis obser
	-
	vacional
	 
	donde se revisaron ensayos aleatorizados que comparaban diferentes esquemas de quimioterapia 
	(fluoropirimidinas, platinos, taxanos, antraciclinas, irinotecan y metotrexato) midió la eficacia y seguridad 
	de los diferentes esquemas de tratamiento en primera línea.
	136
	 Concluye que los dobletes con fluororopi
	-
	rimidinas son más efectivos y que los tripletes con antraciclinas no son más efectivos que los dobletes de 
	fluorouracilo.

	Diferentes estudios validaron la sustitución de fluorouracilo por capecitabina en cáncer de colon dada la 
	Diferentes estudios validaron la sustitución de fluorouracilo por capecitabina en cáncer de colon dada la 
	comodidad de administración y que no se tenga que administrar en infusión continua. Esta estrategia tam
	-
	bién se exploró en cáncer de esófago. Un metaanálisis
	 
	de los estudios ML17032
	 
	(estudio de no inferioridad 
	que incluye solo adenocarcinomas gástricos) y REAL2 (40% tumores gástricos, 34,5% de esófago, 25,5% de 
	UGE) concluye que la capecitabina es superior a 5FU en SG HR 0,87.
	137-139
	 No se encontraron diferencias en 
	SLP en los pacientes tratados con capecitabina, pero sí una mejor tasa de respuesta. 

	El estudio 2x2 REAL2 se proponía sustituir FU por capecitabina y cisplatino por oxaliplatino.
	El estudio 2x2 REAL2 se proponía sustituir FU por capecitabina y cisplatino por oxaliplatino.
	138
	 Aleatorizó a 
	1.002 pacientes (40% tumores gástricos, 34,5% de esófago, 25,5% UGE) a cuatro esquemas de tratamiento: 
	ECF (epirubicina, cisplatino y FU), ECX (epirubicina, cisplatino y capecitabina), EOX (epirubicina, oxaliplati
	-
	no y capecitabina) y EOF (epirubicina, oxaliplatino y FU). La supervivencia media fue de 9,3 meses para EOF, 
	9,9 meses para ECF y ECX y 11,2 meses para EOX. Ni la capecitabina ni el oxaliplatino muestran inferioridad 
	SG (HR 0,86) capecitabina vs FU, HR 0,92 para oxaliplatino vs cisplatino. No hay diferencias en SLP, toxicidad 
	y tasa de respuesta entre los cuatro esquemas. 

	Adenocarcinoma HER2 positivo
	Adenocarcinoma HER2 positivo

	Los tumores esófago-gástricos presentan una sobreexpresión de HER2 de un 20-30%, expresión que es 
	Los tumores esófago-gástricos presentan una sobreexpresión de HER2 de un 20-30%, expresión que es 
	superior en tumores de la UGE y con histología intestinal respecto al tipo difuso. Basándose en los buenos 
	resultados obtenidos con trastuzumab en tumores de mama HER2 positivos, explora su papel en tumores 
	esófago-gástricos.

	El estudio ToGA aleatorizó a 594 pacientes HER2 positivos (18,5% de UGE) a quimioterapia basada en cispla
	El estudio ToGA aleatorizó a 594 pacientes HER2 positivos (18,5% de UGE) a quimioterapia basada en cispla
	-
	tino-FU o CPC vs la misma quimioterapia con trastuzumab.
	140 
	Demostró aumento de SG con trastuzumab 
	(13,8 meses vs 11,1 meses) y HR 0,74. La SLP, la tasa y la duración de la respuesta también fueron mejores 
	con trastuzumab. Se encontró una correlación entre el nivel de expresión del HER2 y la SG, de forma que la 
	SG fue mayor en pacientes que tenían una alta expresión de HER2. En el grupo de alta expresión (2+ para 
	IHQ y FISH+ o 3+ para IHQ) tuvieron una SG de 16 meses vs 11,8 meses en las expresiones más bajas (0 IHQ 
	y FISH+ o 1+ IHQ y FISH+). No hubo diferencias en la toxicidad cardíaca entre las dos ramas. 

	Otros autores han investigado diferentes esquemas de quimioterapia asociada a trastuzumab con mejor 
	Otros autores han investigado diferentes esquemas de quimioterapia asociada a trastuzumab con mejor 
	perfil de toxicidad. Un metaanálisis de 2018
	 
	analiza las publicaciones sobre esta cuestión, concluyendo que 
	el doblete de oxaliplatino con capecitabina o 5FU con trastuzumab obtiene una mejor SG que la rama con 
	trastuzumab del estudio ToGA y que la monoterapia de capecitabina o cisplatino con trastuzumab tiene 
	una SG inferior.
	141
	 Las comparaciones son indirectas entre ramas de tratamiento de diferentes estudios 
	con la rama de trastuzumab del estudio ToGA, por lo que las conclusiones son una estimación. También se 
	dispone de una serie de casos retrospectiva que incluye diferentes localizaciones: gástrico, UGE y adeno
	-
	carcinoma de esófago.
	142(p) 

	- Se han investigado otros inhibidores de HER2 como lapatinib en el estudio TRIO-013/LOGiC (4% adeno
	- Se han investigado otros inhibidores de HER2 como lapatinib en el estudio TRIO-013/LOGiC (4% adeno
	-
	carcinomas de esófago y 8,5% adenocarcinomas de UGE) y el pertuzumab en el estudio JACOB,
	 
	pero en 
	ninguno de los dos se ha demostrado aumento de la supervivencia global.
	143, 144
	 

	• 
	• 
	Otras dianas

	VEGF
	VEGF

	- La expresión de VEGF en tumores gástricos se ha asociado a peor pronóstico y mayor agresividad. El 
	- La expresión de VEGF en tumores gástricos se ha asociado a peor pronóstico y mayor agresividad. El 
	estudio AVAGAST
	 
	evaluó el papel de bevacizumab asociado a cisplatino y capecitabina o FU.
	145
	 No 
	demostró mejor SG. La representación de tumores de la UGE fue del 13,5%.

	- El ensayo fase II NCT01246960, que estudió la asociación de QT con ramucirumab en adenocarcinoma 
	- El ensayo fase II NCT01246960, que estudió la asociación de QT con ramucirumab en adenocarcinoma 
	gástrico (22,6%), de UGE (31%) y de esófago (46,4%) fue negativo. En un análisis preplaneado se objetivó 
	una SLP débilmente favorable en estómago y UGE (HR 0,53; IC 95%, 0,29-0,97; p = 0,036) pero no en esó
	-
	fago (HR 1,10; IC 95% 0,61-1,97; p = 0,746).
	146
	 
	En el ensayo de fase III Rainfall, que comparó QT con QT 
	y ramucirumab se excluyeron los adenocarcinomas de esófago con resultados de nuevo negativos en 
	cáncer 
	gástrico y de UGE.
	147
	 
	En nuestro entorno, ramucirumab fue evaluado por parte del programa 
	de armonización del CatSalut en cáncer gástrico y de UGE considerándose como de uso excepcional. 

	EGFR
	EGFR
	     

	- La sobreexpresión de EGFR en los adenocarcinomas gastroesofágicos se produce en un 25-55% y pa
	- La sobreexpresión de EGFR en los adenocarcinomas gastroesofágicos se produce en un 25-55% y pa
	-
	rece conferir un fenotipo más agresivo. El estudio REAL 3
	 
	evalúa la eficacia de añadir panitumumab a 
	epirubicina, oxaliplatino y capecitabina.
	148
	 El 39% fueron tumores de esófago y el 30,5% tumores de la 
	UEG, la mayoría con enfermedad metastásica. La SG fue inferior con la adición de panitumumab. En 
	otro fase III, el ensayo Power, se registró una tasa más alta de mortalidad precoz (dentro de los 30 días 
	posteriores a la aleatorización ), así como un aumento de frecuencia de los acontecimientos adversos 
	graves relacionados con la quimioterapia (SAE), por lo que se suspendió el tratamiento en el grupo con 
	panitumumab y el análisis no encontró diferencias en supervivencia. 

	- Otros estudios fase 2, como ATTAX3 (panitumumab asociado con DCF), no demuestran un beneficio 
	- Otros estudios fase 2, como ATTAX3 (panitumumab asociado con DCF), no demuestran un beneficio 
	añadiendo un anti-EGFR al esquema de quimioterapia.
	149
	 El estudio CALGB 80403 (cetuximab asociado 
	con ECF o FOLFOX o irinotecan-cisplatino) compara diferentes esquemas de QT añadiendo a todas 
	las ramas cetuximab, por lo que este estudio no está diseñado para responder si aporta valor añadir 
	cetuximab o no.
	150
	 

	Inmunoterapia
	Inmunoterapia
	 

	En el estudio KEYNOTE 062
	En el estudio KEYNOTE 062
	 
	se aleatorizaron 763 pacientes (69% con cáncer gástrico y 30% con adeno
	-
	carcinomas de la UGE) con expresión de PD-L1 CPS (puntuación combinada) 
	≥
	 1 en tres ramas de trata
	-
	miento: pembrolizumab, pembrolizumab y quimioterapia o quimioterapia con placebo.
	138
	 El esquema 
	de quimioterapia era cisplatino y fluorouracilo o capecitabina. Se concluyó que pembrolizumab (P) 
	podría ser igual de activo y menos tóxico que la QT como tratamiento de primera línea en pacientes 
	con cáncer gástrico o de la UGE avanzado HER2 negativo, positivos para PD-L1 (puntuación combinada 
	[CPS] 
	≥
	 1). Este estudio también sugiere que el beneficio de P en monoterapia podría ser mayor en el 
	subgrupo de pacientes con CPS 
	≥
	 10. Sin embargo, el ensayo no demostró un beneficio significativo con 
	la adición de P a la QT vs QT sola. El estudio incluyó a 763 pacientes aleatorizados a recibir P, P/QT (cis
	-
	platino y 5-FU o capecitabina) o QT/placebo. El porcentaje de cánceres CPS 
	≥
	 1 fue del 36% en el brazo 
	P, el 39% en el brazo P/QT y el 36% en el brazo QT y presentaron MSI el 5% de los tratados con P, el 7% 
	de los tratados con P/QT y el 8% de los tratados con QT. El estudio tenía dos objetivos coprimarios, SG 
	y SLP. El punto más controvertido y destacado va ligado al diseño estadístico. Por un lado, demostrar la 
	no inferioridad de P ante QT, estableciendo un límite de 1,2. 

	Por otro, la superioridad de la combinación de P/QT ante QT. Otra crítica al estudio es la multiplicidad 
	Por otro, la superioridad de la combinación de P/QT ante QT. Otra crítica al estudio es la multiplicidad 
	de análisis practicados, que obligan a reducir el nivel de significación para un objetivo concreto.

	Se demostró la no inferioridad de P vs QT en CPS ≥1, SG 10,6 vs 11,1 meses (HR 0,69, IC 95% 0,68-1,18). Se constataron las típicas colas de la curva de P ante QT con una tasa de SG a 24 meses del 27% vs 19%. El resultado fue más favorable si lo CPS era ≥ 10, pero no se puede realizar una inferencia estadística porque es un modelo estadístico paso a paso (stepwise) (SG 17,4 meses para P vs 10,8 meses para QT en este subgrupo). Los efectos secundarios fueron favorables a la inmunoterapia vs QT, grado 3-4, 16%
	-

	La SG de P-QT vs QT fue de 12,5 vs 11,1 meses (HR 0, 86, p = 0,046), no significativa para el objetivo preestablecido. Tampoco se demostró superioridad en el grupo con CPS ≥ 10, 12,3 vs 10,8 meses (HR 0,85, p = 0,158) ni en SLP. La tasa de respuestas fue mayor para la combinación con una diferencia del 11% (48,6% vs 36,8%) en CPS ≥ 1 y del 15% (52,5% vs 36,7%) en CPS ≥10, sin una incidencia más alta de efectos adversos para la combinación.
	En pacientes con tumores con IMS y CPS ≥1 (n = 50), la SG para P vs QT fue, no alcanzada vs 8,5 meses (HR 0,29; IC 95%, 0,11-0,81) y para P-QT vs QT, la HR fue 0,37, IC 95% 0,14-0,97. La SLP fue mayor con P vs QT (HR 0,72; IC 95%: 0,31-1,68) y P-QT vs QT (HR 0,45; IC 95%: 0,18-1,11). La tasa de respuestas fue más alta con P (57%) y P/QT (65%) que con QT (37%). La duración de la respuesta fue de 21,2 meses (P), no alcanzada (P-QT) y 7,0 meses (QT). El beneficio clínico fue sustancialmente mayor en el pequeño
	 

	Por esta razón, a pesar de los resultados negativos, este estudio sugiere que la inmunoterapia es activa en algunos cánceres gástricos y de UGE, pero todavía no hemos identificado claramente cuál es el subgrupo que más se beneficia de ella.
	-

	KEYNOTE-590 es un estudio Fase III con pembrolizumab que incluyó a 749 pacientes con tumores esofágicos y de la UEG Siewert 1 (70% histología escamosa). Se aleatorizaron a recibir pembrolizumab y quimioterapia (cisplatino-fluorouracil) vs quimioterapia sola. Se observó mejor SG, ILP y tasa de respuesta con la combinación independientemente del PD-L1 CPS, pero un efecto mayor en tumores escamosos con PD-L1 CPS≥ 10. 
	-


	Población
	Población
	Población
	Población
	Población
	Población
	Población
	Población


	Pembrolizumab/
	Pembrolizumab/
	Pembrolizumab/
	QT


	QT
	QT
	QT


	HR (p)
	HR (p)
	HR (p)



	PD-L1 RPC 
	PD-L1 RPC 
	PD-L1 RPC 
	PD-L1 RPC 
	≥
	 10


	13,5
	13,5
	13,5


	9,4
	9,4
	9,4


	0,62 (p < 0,0001)
	0,62 (p < 0,0001)
	0,62 (p < 0,0001)



	Todos los pacientes
	Todos los pacientes
	Todos los pacientes
	Todos los pacientes


	12,4
	12,4
	12,4


	9,8
	9,8
	9,8


	0,73 (p < 0,0001)
	0,73 (p < 0,0001)
	0,73 (p < 0,0001)



	CECE PD-L1 RPC 
	CECE PD-L1 RPC 
	CECE PD-L1 RPC 
	CECE PD-L1 RPC 
	≥
	 10


	13,9
	13,9
	13,9


	8,8
	8,8
	8,8


	0,57 (p < 0,0001)
	0,57 (p < 0,0001)
	0,57 (p < 0,0001)



	CECE
	CECE
	CECE
	CECE


	12,6
	12,6
	12,6


	9,8
	9,8
	9,8


	0,72 (p = 0,0006)
	0,72 (p = 0,0006)
	0,72 (p = 0,0006)







	RPC = resultado positivo combinado; CECE = carcinoma esofágico de células escamosas.
	RPC = resultado positivo combinado; CECE = carcinoma esofágico de células escamosas.

	El estudio fase 3 Checkmate-649 aleatorizó a 1.581 pacientes con adenocarcinomas gástricos (70%), 
	El estudio fase 3 Checkmate-649 aleatorizó a 1.581 pacientes con adenocarcinomas gástricos (70%), 
	El estudio fase 3 Checkmate-649 aleatorizó a 1.581 pacientes con adenocarcinomas gástricos (70%), 
	adenocarcinomas esofágicos (12%) y de la UEG (18%), HER-2 negativos, a primera línea con nivolumab 
	y quimioterapia (FOLFOX o CAPOX) vs quimioterapia sola. Mostró un beneficio en SG de 14,4 vs 11,1 
	meses con la combinación en pacientes con PD-L1 CPS 
	≥
	 5 y redujo un 29% el riesgo de muerte con la 
	combinación, HR 0,71 (0,59-0,86), p < 0,0001. En pacientes con PD-L1 CPS 
	≥
	 1, la SG fue de 14 meses con 
	la combinación vs 11,3 con quimioterapia.
	151
	 

	El estudio ATTRACTION-4 incluye exclusivamente población asiática con adenocarciomas gástricos o de 
	El estudio ATTRACTION-4 incluye exclusivamente población asiática con adenocarciomas gástricos o de 
	la UEG HER-2 negativos y aleatoriza nivolumab y quimioterapia (oxaliplatino y S-1 o capecitabina). Re
	-
	gistra una mejor ILP, 10,5, con la combinación vs 8,3 con quimioterapia sola (HR = 0,68; P = 0,0007), sin 
	diferencias en SG. Sin embargo, es un estudio muy controvertido porque tan solo el 16,0% de los tumores 
	tenían una expresión de PD-L1 
	≥
	 1 con una SG en el brazo de QT sola nunca alcanzada anteriormente en 
	estos tumores, 17,15 meses vs 17,45 con QT y nivolumab, HR 0,90 (0,75-1,08), p = 0,257.
	151

	Inhibidores MET
	Inhibidores MET

	Según los estudios, hasta un 5% de tumores gastroesofágicos pueden amplificar la proteína MET. La 
	Según los estudios, hasta un 5% de tumores gastroesofágicos pueden amplificar la proteína MET. La 
	sobreexpresión del factor de crecimiento del hepatocito (HGF) y su receptor MET se correlaciona con 
	la agresividad del tumor, las metástasis y una supervivencia más reducida. Dos estudios fase III han 
	explorado esta vía, el estudio RILOMET-1,
	 
	con rilotumumab en asociación con epirubicina, cisplatino y 
	capecitabina, y otro estudio con onartuzumab
	 
	en combinación con fluorouracilo, leucovorina y oxali
	-
	platino. Ambos estudios han tenido resultados negativos.
	152,153

	Pacientes frágiles o de edad avanzada con comorbilidad importante
	Pacientes frágiles o de edad avanzada con comorbilidad importante

	La mayoría de ensayos no incluyen pacientes frágiles o ancianos porque el beneficio de la quimioterapia en estos pacientes no está claro. En estos casos se puede plantear un tratamiento de quimioterapia en monoterapia para evitar al máximo posible los efectos secundarios, de acuerdo con diferentes estudios fase II que han demostrado tasas de respuesta en torno al 15-25% con irinotecan o paclitaxel en monoterapia y de hasta un 40% para capecitabina, con supervivencias en torno a 9 meses. Los ensayos clínicos
	-
	-
	154 

	El estudio fase III GO2,sobre cáncer gástrico, analizó el tratamiento con biterapia en esta clase de pacientes con un esquema CAPOX (oxaliplatino + capecitabina) a dosis estándar, el mismo esquema al 80% de dosis o al 60% de dosis. Objetivó la no inferioridad respecto a SLP para la rama del 80% y el 60% de dosis, con una SG comparable en los tres grupos (7,5, 6,7 y 7,6 meses). La calidad de vida fue mejor en los esquemas de dosis reducida. 
	 
	-
	155

	Otras dianas
	Según la evidencia disponible, no podemos recomendar tratamiento con otras dianas moleculares (VEGF, EGFR, MET) en primera línea de enfermedad metastásica. 

	Recomendación en cáncer de esófago metastásico, primera línea 
	Recomendación en cáncer de esófago metastásico, primera línea 
	Recomendación en cáncer de esófago metastásico, primera línea 
	 
	de tratamiento 

	Considerar como primera opción ofrecer la inclusión en un ensayo clínico siempre que esté 
	Considerar como primera opción ofrecer la inclusión en un ensayo clínico siempre que esté 
	disponible.

	Si la situación clínica del paciente lo permite, priorizar la combinación de quimioterapia. Como 
	Si la situación clínica del paciente lo permite, priorizar la combinación de quimioterapia. Como 
	primera opción recomendamos dobletes con platinos y fluoropirimidina: CDDP-5 FU (nivel de 
	evidencia IA). En pacientes no candidatos a cisplatino, sustituirlo por carboplatino (nivel de evi
	-
	dencia VC) o FOLFOX (nivel de evidencia IIB). En pacientes sin disfagia, valorar la posibilidad de 
	cambiar 5-Fu per capecitabina (nivel de evidencia IA).
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	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor

	Revista 
	Revista 

	Año
	Año


	Diseño 
	Diseño 
	Diseño 


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos

	(n)
	(n)


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	130
	130
	130
	130


	Janmaat
	Janmaat
	Janmaat


	Metaanálisis 
	Metaanálisis 
	Metaanálisis 
	de 41 estudios 
	aleatorizados 
	(n = 11.853)


	QT o terapia dirigida + 
	QT o terapia dirigida + 
	QT o terapia dirigida + 
	intervención control vs 
	intervención control (11 
	estudios aleatorizados, n 
	= 1347)

	QT o terapia dirigida + 
	QT o terapia dirigida + 
	mejor terapia de apoyo 
	(ETS) vs ETS (5 estudios 
	aleatorizados, n = 750


	SG 6,7 m vs 5,7 m (HR 0,75 [95% CI 0,68-
	SG 6,7 m vs 5,7 m (HR 0,75 [95% CI 0,68-
	SG 6,7 m vs 5,7 m (HR 0,75 [95% CI 0,68-
	0,84])

	SG 4,7 m vs 4,2 m (HR 0,81 [95% CI 0,71-
	SG 4,7 m vs 4,2 m (HR 0,81 [95% CI 0,71-
	0,92])



	37
	37
	37
	37


	Al-Batran J 
	Al-Batran J 
	Al-Batran J 
	Clin Oncol., 
	2008


	Fase III, 
	Fase III, 
	Fase III, 
	aleatorizado, 
	multicéntrico 
	(2003-2006)

	20% UGE
	20% UGE


	FLO (5-Fu 2.600 mg/m
	FLO (5-Fu 2.600 mg/m
	FLO (5-Fu 2.600 mg/m
	2
	 PIV 
	24 h, leucovorina 
	 
	200 mg/m
	2
	, oxaliplatino 
	 
	85 mg/m
	2
	 cada 2 semanas) 
	(n = 112)

	FLP (5-Fu 2.000 mg/m
	FLP (5-Fu 2.000 mg/m
	2
	 PIV 
	24 h y leucovorina 200 
	mg/m
	2
	 semanal x 
	 
	6 semanas; CDDP 50 mg/
	m
	2
	 cada 2 semanas) 
	 
	(n = 108)


	SLP FLO 5,8 m (95% CI 4,5-6,6) vs FLP 3,9 m 
	SLP FLO 5,8 m (95% CI 4,5-6,6) vs FLP 3,9 m 
	SLP FLO 5,8 m (95% CI 4,5-6,6) vs FLP 3,9 m 
	(95% CI 3,-4,8) (p = 0,077) 

	SG FLO 10,7 m (95% CI 8,5-13,9) vs FLP 
	SG FLO 10,7 m (95% CI 8,5-13,9) vs FLP 
	8,8 (95% CI 7,7-12,0). No hay diferencias 
	estadísticas

	Efectos adversos serios FLO 9% vs FLP 19% 
	Efectos adversos serios FLO 9% vs FLP 19% 
	(p = 0,03)

	Subgrupo post-hoc > 65 años (n = 94): SLP 
	Subgrupo post-hoc > 65 años (n = 94): SLP 
	FLO 6,0 m (95% CI 4,5-9,5) vs FLP 3,1 m 
	(95% CI 2,- 4,4) (p = 0,029) 



	132
	132
	132
	132


	Borg D
	Borg D
	Borg D

	PALAESTRA
	PALAESTRA

	Acta 
	Acta 
	 
	Oncol., 2020


	Fase II, 
	Fase II, 
	Fase II, 
	unicéntrico, 
	abierto


	Radioterapia 
	Radioterapia 
	Radioterapia 
	hipofraccionada 20 Gy en 
	cinco fracciones seguidas 
	de cuatro ciclos de 
	FOLFOX

	(n = 29) 
	(n = 29) 


	Mejora de la disfagia 79%
	Mejora de la disfagia 79%
	Mejora de la disfagia 79%

	Duración de la mejora 6,7 meses 
	Duración de la mejora 6,7 meses 

	Duración de la mejora en respondedores 
	Duración de la mejora en respondedores 
	12,2 meses

	Tasa de respuesta endoscópica  66%
	Tasa de respuesta endoscópica  66%

	Respuesta según PET 52%
	Respuesta según PET 52%

	SG (meses) 9,9
	SG (meses) 9,9



	133
	133
	133
	133


	Dank M. 
	Dank M. 
	Dank M. 
	Ann Oncol., 
	2008

	V306
	V306


	Fase III, 
	Fase III, 
	Fase III, 
	aleatorizado 
	(2000-2002)

	19,5% UGE
	19,5% UGE


	IF (irinotecan 80 mg/m
	IF (irinotecan 80 mg/m
	IF (irinotecan 80 mg/m
	2
	, 
	ác. folínico 500 mg/m
	2
	, 
	5-Fu 2.000 mg/m
	2
	 PIV 22 
	h; 6-7 semanas) (n = 170)

	CF (CDDP 100 mg/m
	CF (CDDP 100 mg/m
	2
	, 5-Fu 
	1.000 mg/m
	2
	/día PIV 24 h 
	días 1-5; cada 4 semanas) 
	(n = 163)


	Tiempo hasta la progresión IF 5,0 m (95% 
	Tiempo hasta la progresión IF 5,0 m (95% 
	Tiempo hasta la progresión IF 5,0 m (95% 
	CI 3,8-5,8) vs CF 4,2 m (95% CI 3,7-5,5) HR 
	1,23 (95% CI 0,97-1,57) p = 0,088

	SG IF 9,0 m (95% CI 8,3-10,2) vs CF 8,7 m 
	SG IF 9,0 m (95% CI 8,3-10,2) vs CF 8,7 m 
	(95% CI 7,8-9,8) (HR 1,08 (95% CI 0,86-1,35) 
	p = 0,53 

	Efectos adversos IF 10,0% vs CF 21,5% p = 
	Efectos adversos IF 10,0% vs CF 21,5% p = 
	0,004
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	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor

	Revista 
	Revista 

	Año
	Año


	Diseño 
	Diseño 
	Diseño 


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos

	(n)
	(n)


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	135
	135
	135
	135


	Guimbaud
	Guimbaud
	Guimbaud

	J Clin Oncol, 
	J Clin Oncol, 
	2014


	Fase III, 
	Fase III, 
	Fase III, 
	aleatorizado, 
	multicéntrico, 
	abierto (2005-
	2008)

	33% UGE
	33% UGE


	ECX (epirubicina 
	ECX (epirubicina 
	ECX (epirubicina 
	 
	50 mg/m
	2
	 + CDDP 
	60 mg/m
	2
	 día 1; 
	capecitabina 1 g/m
	2
	/
	 
	12 h día 2-15; cada 
	 
	3 semanas) (n = 209)

	FOLFIRI (irinotecan 
	FOLFIRI (irinotecan 
	 
	180 mg/m
	2
	, leucovorina 
	400 mg/m
	2
	, 5-Fu 2.400 
	mg/m
	2
	 PIV 46 h; cada 
	 
	2 semanas) (n = 207)


	Tiempo hasta el fracaso del tratamiento 
	Tiempo hasta el fracaso del tratamiento 
	Tiempo hasta el fracaso del tratamiento 
	FOLFIRI 5,1 m vs ECX 4,2 m (HR 0,77 [95% 
	CI 0,63-0,93] p = 0,008)

	SLP ECX 5,3 m vs FOLFIRI 5,8 m (HR 0,99 
	SLP ECX 5,3 m vs FOLFIRI 5,8 m (HR 0,99 
	[95% CI 0,81-1,21] p = 0,96)

	SG ECX 9,5 m vs FOLFIRI 9,7 m (HR 1,01 
	SG ECX 9,5 m vs FOLFIRI 9,7 m (HR 1,01 
	[95% CI 0,82-1,24] p = 0,95)

	Tasa de respuesta ECX 39,2% vs FOLFIRI 
	Tasa de respuesta ECX 39,2% vs FOLFIRI 
	37,8%

	Toxicidad G3-4 ECX 84% vs FOLFIRI 69% 
	Toxicidad G3-4 ECX 84% vs FOLFIRI 69% 
	 
	(p < 0,001)



	136
	136
	136
	136


	Ter Veer E 
	Ter Veer E 
	Ter Veer E 

	J Natl Cancer 
	J Natl Cancer 
	Inst, 2016


	Metaanálisis 
	Metaanálisis 
	Metaanálisis 
	Cáncer 
	gastroesofágico 
	avanzado en 
	primera línea 


	17 regímenes de QT que 
	17 regímenes de QT que 
	17 regímenes de QT que 
	contienen:

	fluoropirimidina (F), 
	fluoropirimidina (F), 
	platino (cisplatino) 
	(C), oxaliplatino (Ox), 
	taxano (T), antraciclina 
	(A), irinotecan (YI), 
	metotrexato (M)

	 
	 

	37 comparaciones entre 
	37 comparaciones entre 
	regímenes para SG (50 
	estudios, n = 10.249)

	29 comparaciones entre 
	29 comparaciones entre 
	regímenes para SLP (34 
	estudios, n = 7.795)


	Mayor eficacia de los dobletes con F vs 
	Mayor eficacia de los dobletes con F vs 
	Mayor eficacia de los dobletes con F vs 
	dobletes con C:

	SG: FI vs CF (HR = 0,85; IC 95% 0,71-0,99)
	SG: FI vs CF (HR = 0,85; IC 95% 0,71-0,99)

	SG: FOX vs CF (HR = 0,83; IC 95% 0,71-0,98)
	SG: FOX vs CF (HR = 0,83; IC 95% 0,71-0,98)

	SLP: FOX vs CF (HR = 0,82, IC 95% 0,66-0,99) 
	SLP: FOX vs CF (HR = 0,82, IC 95% 0,66-0,99) 

	Los tripletes con A (ACF, AFOx, AFM) y 
	Los tripletes con A (ACF, AFOx, AFM) y 
	tripletes TCF no mostraron beneficio vs 
	dobletes con F en SG y SLP 

	FOxT mostró aumento de PFS vs F-dobles:
	FOxT mostró aumento de PFS vs F-dobles:

	FT (HR = 0,61, IC 95% 0,38 a 0,99), FI (HR 
	FT (HR = 0,61, IC 95% 0,38 a 0,99), FI (HR 
	0,62; IC 95% 0,38-0,99) y FOX (HR 0,67; IC 
	95% 0,44-0,99) 

	Incremento de toxicidad G3-4: CF vs 
	Incremento de toxicidad G3-4: CF vs 
	dobletes F, ACF vs FI, TCF vs CF, FOxT vs 
	FOX

	Los dobletes con F mostraron mayor 
	Los dobletes con F mostraron mayor 
	eficacia y seguridad



	138
	138
	138
	138


	Cunningham, 
	Cunningham, 
	Cunningham, 
	2008 (MAGIC)


	III
	III
	III

	CG resecable
	CG resecable

	40% tumores 
	40% tumores 
	gástricos, 34,5% 
	esofágicos, 
	25,5% UGE


	ECF (3 ciclos precirugía 
	ECF (3 ciclos precirugía 
	ECF (3 ciclos precirugía 
	y 3 ciclos poscirugía)

	vs
	vs

	cirugía sola 
	cirugía sola 

	n = 503
	n = 503


	SG (OP) 5 a: 36 vs 23% (p = 0,009) 
	SG (OP) 5 a: 36 vs 23% (p = 0,009) 
	SG (OP) 5 a: 36 vs 23% (p = 0,009) 

	QT preoperatoria mejor que cirugía sola
	QT preoperatoria mejor que cirugía sola

	RR 51%
	RR 51%

	CR0 79 vs 69%
	CR0 79 vs 69%
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	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor

	Revista 
	Revista 

	Año
	Año


	Diseño 
	Diseño 
	Diseño 


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos

	(n)
	(n)


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	139
	139
	139
	139


	Okines Ann 
	Okines Ann 
	Okines Ann 
	Oncol., 2009


	Metaanálisis 
	Metaanálisis 
	Metaanálisis 
	Cáncer 
	gastroesofágico 
	avanzado


	Regímenes con 5FU 
	Regímenes con 5FU 
	Regímenes con 5FU 
	vs regímenes con 
	capecitabina (CPC)

	n = 1.318
	n = 1.318


	SG superior con CPC: 322 vs 285 días
	SG superior con CPC: 322 vs 285 días
	SG superior con CPC: 322 vs 285 días

	HR: 0,87 (IC 95% 0,77-0,98, p = 0,027).
	HR: 0,87 (IC 95% 0,77-0,98, p = 0,027).

	No hay diferencias en SLP: 199 vs 182 días
	No hay diferencias en SLP: 199 vs 182 días

	HR: 0,91 (IC 95% 0,81-1,02, P = 0,093). 
	HR: 0,91 (IC 95% 0,81-1,02, P = 0,093). 

	TR superior con CPC: 45,6% vs 38,4%. 
	TR superior con CPC: 45,6% vs 38,4%. 

	OR 1,38 (IC 95% 1,10-1,73, p = 0,006).
	OR 1,38 (IC 95% 1,10-1,73, p = 0,006).



	140
	140
	140
	140


	Bang. Y. J. 
	Bang. Y. J. 
	Bang. Y. J. 
	Lancet, 2010 
	ToGA


	Fase III, 
	Fase III, 
	Fase III, 
	aleatorizado UGE 
	18,5%


	Capecitabina 
	Capecitabina 
	Capecitabina 
	y cisplatino o 
	fluorouracilo y 
	cisplatino cada 3 
	semanas x 6 ciclos, 
	combinados o no 
	con trastuzumab 
	por vía intravenosa

	n = 594
	n = 594


	SG (OP) (13,8 vs 11,1 meses, p = 0,0046; HR 
	SG (OP) (13,8 vs 11,1 meses, p = 0,0046; HR 
	SG (OP) (13,8 vs 11,1 meses, p = 0,0046; HR 
	0,74) IC 95% 0,60-0,91, p = 0,0046

	TR 47,3% vs 34,5%, p = 0,0017, SLP (6,7 vs 5,5 
	TR 47,3% vs 34,5%, p = 0,0017, SLP (6,7 vs 5,5 
	meses, p = 0,0002) SG (13,8 vs 11,1 meses, p = 
	0,0046; HR 0,74) IC 95% 0,60-0,91, p = 0,0046



	141
	141
	141
	141


	Ter Veer E J 
	Ter Veer E J 
	Ter Veer E J 
	Cancer, 2018


	Metaanálisis 
	Metaanálisis 
	Metaanálisis 
	Cáncer 
	gastroesofágico 
	avanzado en 
	primera línea


	Trastuzumab-
	Trastuzumab-
	Trastuzumab-
	Ox-5 FU/CPC vs 
	estándar ToGA 
	(trastuzumab-
	cisplatino-5 FU/
	CPC) 

	Trastuzumab-
	Trastuzumab-
	cisplatino/CPC vs 
	estándar ToGA

	Tripletes vs 
	Tripletes vs 
	estándar ToGA


	SG: 20,7 m vs 16 m. HR 0,75 (IC 95% 0,59-0,99
	SG: 20,7 m vs 16 m. HR 0,75 (IC 95% 0,59-0,99
	SG: 20,7 m vs 16 m. HR 0,75 (IC 95% 0,59-0,99

	El doblete de oxaliplatino muestra mejor 
	El doblete de oxaliplatino muestra mejor 
	perfil de toxicidad 

	La monoterapia y los tripletes presentan peor 
	La monoterapia y los tripletes presentan peor 
	SG y mayor toxicidad

	Las comparaciones son directas entre 
	Las comparaciones son directas entre 
	ramas de diferentes estudios con la rama 
	del estudio ToGA; las conclusiones son una 
	estimación.



	143
	143
	143
	143


	Hecht. J Clin 
	Hecht. J Clin 
	Hecht. J Clin 
	Oncol, 2016


	FIII, aleatorizado,
	FIII, aleatorizado,
	FIII, aleatorizado,

	 doble ciego
	 doble ciego

	Adenocarcinoma 
	Adenocarcinoma 
	gastroesofágico 
	avanzado HER2+ 
	en primera línea

	4% 
	4% 
	adenocarcinomas 
	de esófago 

	8,5% UGE
	8,5% UGE


	Cape-Ox + 
	Cape-Ox + 
	Cape-Ox + 
	lapatinib/placebo

	n = 545
	n = 545


	SG: 12,2 m vs 10,5 m. HR 0,91 (IC 95% 0,73-
	SG: 12,2 m vs 10,5 m. HR 0,91 (IC 95% 0,73-
	SG: 12,2 m vs 10,5 m. HR 0,91 (IC 95% 0,73-
	1,12, p 0,3492)

	SLP: 6 m vs 5,4 m. HR 0,82 ( IC 95% 0,68-1,00, 
	SLP: 6 m vs 5,4 m. HR 0,82 ( IC 95% 0,68-1,00, 
	p = 0,0381).

	TR: 53% vs 39% (IC 95% 32,9-45,3, p = 0,0031).
	TR: 53% vs 39% (IC 95% 32,9-45,3, p = 0,0031).

	SG superior en subgrupos de pacientes 
	SG superior en subgrupos de pacientes 
	asiáticos y < 60  años

	Toxicidad superior con lapatinib.
	Toxicidad superior con lapatinib.
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	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor

	Revista 
	Revista 

	Año
	Año


	Diseño 
	Diseño 
	Diseño 


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos

	(n)
	(n)


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	144
	144
	144
	144


	TaberneroJ
	TaberneroJ
	TaberneroJ

	Lancet 
	Lancet 
	Oncol, 
	2018 Jacob


	FIII, aleatorizado
	FIII, aleatorizado
	FIII, aleatorizado


	Pertuzumab + 
	Pertuzumab + 
	Pertuzumab + 
	trastuzumab + CP/CX

	vs
	vs

	placebo + T + CP/CX
	placebo + T + CP/CX

	n = 780
	n = 780


	SG (OP): 17,5 m con pertuzumab y 14,2 m en 
	SG (OP): 17,5 m con pertuzumab y 14,2 m en 
	SG (OP): 17,5 m con pertuzumab y 14,2 m en 
	el grupo control HR 0,84 [95% CI 0,71-1,00] p 
	= 0,057



	148
	148
	148
	148


	Waddell 
	Waddell 
	Waddell 
	T. Lancet 
	Oncol., 
	2013


	FIII, aleatorizado
	FIII, aleatorizado
	FIII, aleatorizado

	Adenocarcinoma 
	Adenocarcinoma 
	gastroesofágico 
	avanzado en 
	primera línea

	Esófago 39%
	Esófago 39%

	UEG 30,5
	UEG 30,5


	EOC ± panitumumab
	EOC ± panitumumab
	EOC ± panitumumab

	n = 553
	n = 553


	SG: 8,8 m vs 11,3 m. HR: 1,37 (IC 95% 1,07-
	SG: 8,8 m vs 11,3 m. HR: 1,37 (IC 95% 1,07-
	SG: 8,8 m vs 11,3 m. HR: 1,37 (IC 95% 1,07-
	1,76; p = 0,013).

	SLP: 6,0 m vs 7,4 m. HR: 1,22, (IC 95% 0,98-
	SLP: 6,0 m vs 7,4 m. HR: 1,22, (IC 95% 0,98-
	1,52, p = 0,068) 

	Mayor incidencia de toxicidad: diarrea G3-4 
	Mayor incidencia de toxicidad: diarrea G3-4 
	(17% vs 11%), rash (11% vs 1%), mucositis (5% 
	vs 0%) e hipomagnesemia (5% vs 0%) en el 
	grupo experimental, pero menor incidencia 
	de toxicidad hematológica: neutropenia G 
	≥
	 3 
	(13% vs 28%) 



	149
	149
	149
	149


	Tebutt
	Tebutt
	Tebutt

	ATTAX 3
	ATTAX 3

	Br J 
	Br J 
	Cancer, 
	2016 


	FII, aleatorizado, 
	FII, aleatorizado, 
	FII, aleatorizado, 
	abierto


	QT ± panitumumab
	QT ± panitumumab
	QT ± panitumumab

	Docetaxel 30  mg/m
	Docetaxel 30  mg/m
	2
	 
	1,8 

	CDDP 60  mg/m
	CDDP 60  mg/m
	2
	 1

	5-Fu 160  mg/m
	5-Fu 160  mg/m
	2
	 IC o 
	Cape 500 mg/m
	2
	 


	Respuesta objetiva (OP)
	Respuesta objetiva (OP)
	Respuesta objetiva (OP)

	QT: RC 0: RP: 19 (48,7%) ME: 17 (43,6%) TRG: 
	QT: RC 0: RP: 19 (48,7%) ME: 17 (43,6%) TRG: 
	48,7%

	QT + P: RC 2; RP 20 (52,6%) ME: 10 (26,3%); 
	QT + P: RC 2; RP 20 (52,6%) ME: 10 (26,3%); 
	TRG: 57,9%

	SLP (seguimiento 24 m ) 6,9 (QT) vs 6,0 QT + P
	SLP (seguimiento 24 m ) 6,9 (QT) vs 6,0 QT + P

	SG 11,7 (QT) vs 10 QT +P 
	SG 11,7 (QT) vs 10 QT +P 

	Acontecimientos adversos: infección de 
	Acontecimientos adversos: infección de 
	grado 2-3 con neutrófilos normales: (62,1% vs 
	33,3%) (rama QT + P 
	^
	) 

	94,6% rash acneiforme en cualquier grado 
	94,6% rash acneiforme en cualquier grado 
	con panitumumab (8,1% grado 3)



	156
	156
	156
	156


	Moheler 
	Moheler 
	Moheler 
	Power


	FIII, aleatorizado, 
	FIII, aleatorizado, 
	FIII, aleatorizado, 
	abierto


	CF [cisplatino 80 mg/
	CF [cisplatino 80 mg/
	CF [cisplatino 80 mg/
	m
	2
	 1

	fluorouracilo 1.000 
	fluorouracilo 1.000 
	mg/m
	2
	/d, 4 días 
	(n = 73) vs CF + 
	panitumumab 

	(n = 73)
	(n = 73)

	(n = 146)
	(n = 146)


	mOS: 10,2 vs 9,4 meses; HR 1,77, IC 95% (1,06-
	mOS: 10,2 vs 9,4 meses; HR 1,77, IC 95% (1,06-
	mOS: 10,2 vs 9,4 meses; HR 1,77, IC 95% (1,06-
	2,98) p = 0,028

	Mayor tasa de mortalidad precoz (dentro 
	Mayor tasa de mortalidad precoz (dentro 
	de los 30 días posteriores al azar), así 
	como un aumento de frecuencia de 
	los acontecimientos adversos graves 
	relacionados con la quimioterapia (SAE) que 
	producen la suspensión del tratamiento en el 
	grupo CFP 







	Tabla 5. Estudios de cáncer de esófago metastásico en primera línea
	Tabla 5. Estudios de cáncer de esófago metastásico en primera línea

	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor

	Revista 
	Revista 

	Año
	Año


	Diseño 
	Diseño 
	Diseño 


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos

	(n)
	(n)


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	150
	150
	150
	150


	Enzinger 
	Enzinger 
	Enzinger 
	J Clin 
	Oncol., 
	2016


	Fase II, 
	Fase II, 
	Fase II, 
	aleatorizado 
	1:1:1


	n = 245; n = 222 
	n = 245; n = 222 
	n = 245; n = 222 
	Adenocarcinoma 
	gástrico (56%) o unión 
	gastroesofágica (43%)

	ECF-cetuximab
	ECF-cetuximab

	IC-cetuximab
	IC-cetuximab

	FOLFOX-cetuximab
	FOLFOX-cetuximab

	Los OP y OS se calcularon 
	Los OP y OS se calcularon 
	para pacientes con 
	adenocarcinoma. 
	Los análisis para 
	pacientes con tumores 
	escamosos se efectuaron 
	separadamente y 
	se consideraron 
	exploratorios. De los 
	222 pacientes con 
	adenocarcinoma, 213 
	recibieron por lo menos 
	un ciclo de QT y fueron 
	evaluables para los 
	análisis de eficacia y 
	seguridad


	TR (n = 200) (OP)
	TR (n = 200) (OP)
	TR (n = 200) (OP)

	ECF-C: 60,9% (95% CI 47,9-72,8)
	ECF-C: 60,9% (95% CI 47,9-72,8)

	IC-C: 45,0% (33,0-57,0)
	IC-C: 45,0% (33,0-57,0)

	FOLFOX-C: 54,3% (42,0-66,2)
	FOLFOX-C: 54,3% (42,0-66,2)

	mSG (n = 213) (OS)
	mSG (n = 213) (OS)

	ECF-C: 11,6 m (95% CI 8,1-13,4)
	ECF-C: 11,6 m (95% CI 8,1-13,4)

	IC-C: 8,6 m (95% CI 6,0-12,4)
	IC-C: 8,6 m (95% CI 6,0-12,4)

	FOLFOX-C: 11,8 m (95% CI 8,8-13,9)
	FOLFOX-C: 11,8 m (95% CI 8,8-13,9)

	mSLP (n = 213) (OS)
	mSLP (n = 213) (OS)

	ECF-C: 7,1 m (95% CI 4,5-8,4)
	ECF-C: 7,1 m (95% CI 4,5-8,4)

	IC-C: 4,9 m (95% CI 3,9-6,0)
	IC-C: 4,9 m (95% CI 3,9-6,0)

	FOLFOX-C: 6,8 m (95% CI 5,4-8,1)
	FOLFOX-C: 6,8 m (95% CI 5,4-8,1)

	mTTF (n = 213) (OS)
	mTTF (n = 213) (OS)

	ECF-C: 5,6 m (95% CI 3,9-7,2)
	ECF-C: 5,6 m (95% CI 3,9-7,2)

	IC-C: 4,3 m (95% CI 3,6-5,5)
	IC-C: 4,3 m (95% CI 3,6-5,5)

	FOLFOX-C: 6,7 m (95% CI 4,8-7,4)
	FOLFOX-C: 6,7 m (95% CI 4,8-7,4)

	ECF-C y FOLFOX-C tienen eficacia similar, 
	ECF-C y FOLFOX-C tienen eficacia similar, 
	pero C-FOLFOX fue mejor tolerado. Si bien las 
	diferencias no son significativas, IC-C parece 
	ser el menos efectivo y el más tóxico de los 
	tres regímenes de tratamiento







	Tabla 5. Estudios de cáncer de esófago metastásico en primera línea
	Tabla 5. Estudios de cáncer de esófago metastásico en primera línea

	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor

	Revista 
	Revista 

	Año
	Año


	Diseño 
	Diseño 
	Diseño 


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos

	(n)
	(n)


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	157
	157
	157
	157


	Shitara 
	Shitara 
	Shitara 
	K. JAMA 
	Oncol, 
	2020 


	Fase III, 
	Fase III, 
	Fase III, 
	aleatorizado 
	1:1:1, 
	controlado, 
	parcialmente 
	ciego


	n = 763 
	n = 763 
	n = 763 

	Adenocarcinoma 
	Adenocarcinoma 
	gástrico (69,1%) o unión 
	gastroesofágica (30,9%)

	Pembrolizumab 
	Pembrolizumab 

	(n = 256)
	(n = 256)

	Pembrollizumab-QT 
	Pembrollizumab-QT 
	(cisplatino-fluorouracilo o 
	capecitabina) 

	(n = 257)
	(n = 257)

	Placebo-QT 
	Placebo-QT 

	(n = 250)
	(n = 250)


	SG PD-L1 CPS 
	SG PD-L1 CPS 
	SG PD-L1 CPS 
	≥
	 1 (OP)

	Pem 10,6 m vs QT 11,1 m
	Pem 10,6 m vs QT 11,1 m

	HR 0,91 [99,2% CI 0,69-1,18] (margen de no 
	HR 0,91 [99,2% CI 0,69-1,18] (margen de no 
	inferioridad 1,2)

	Pem + QT 12,5 m vs QT 11,1 m
	Pem + QT 12,5 m vs QT 11,1 m

	HR 0,85 [95% CI 0,70-1,03] p = 0,05
	HR 0,85 [95% CI 0,70-1,03] p = 0,05

	SG PD-L1 CPS 
	SG PD-L1 CPS 
	≥
	 10 (OP)

	Pem 17,4 m vs QT 10,8 m
	Pem 17,4 m vs QT 10,8 m

	HR 0,69 [95% CI 0,49-0,97] p no testada
	HR 0,69 [95% CI 0,49-0,97] p no testada

	Pem + QT 12,3 m vs QT 10,8 m
	Pem + QT 12,3 m vs QT 10,8 m

	HR 0,85 [95% CI 0,62-1,17] p = 0,16
	HR 0,85 [95% CI 0,62-1,17] p = 0,16

	SLP PD-L1 CPS 
	SLP PD-L1 CPS 
	≥
	 1 (OP)

	Pem + QT 6,9 m vs QT 6,4 m
	Pem + QT 6,9 m vs QT 6,4 m

	HR 0,84 [95% CI 0,70-1,02] p = 0,04
	HR 0,84 [95% CI 0,70-1,02] p = 0,04

	Pembrolizumab no fue inferior a QT, con 
	Pembrolizumab no fue inferior a QT, con 
	menos efectos adversos observados.

	Pembrolizumab o pembrolizumab-QT no fue 
	Pembrolizumab o pembrolizumab-QT no fue 
	superior a QT.

	Los efectos adversos grado 3-5 relacionados 
	Los efectos adversos grado 3-5 relacionados 
	con el tratamiento fueron para Pem 17%, Pem 
	+ QT 73% y QT 69%.



	158
	158
	158
	158


	Catenacci 
	Catenacci 
	Catenacci 

	D JAMA 
	D JAMA 
	Oncol, 
	2017


	Fase III, 
	Fase III, 
	Fase III, 
	aleatorizado 
	1:1, doble 
	ciego


	n = 609
	n = 609
	n = 609

	HER2 negativos, 
	HER2 negativos, 
	MET positivos, 
	adenocarcinoma 
	gástrico (69%), unión 
	gastroesofágica (20%) o 
	esófago distal (10%)

	Rilotumumab-ECC 
	Rilotumumab-ECC 

	(n = 304)
	(n = 304)

	Placebo-ECC (n = 305)
	Placebo-ECC (n = 305)


	SG (OP)
	SG (OP)
	SG (OP)

	R-ECC 8,8 m vs ECC 10,7 m HR 1,34 [95% CI 
	R-ECC 8,8 m vs ECC 10,7 m HR 1,34 [95% CI 
	1,10-1,63] p = 0,003

	SLP (OS)
	SLP (OS)

	R-ECC 5,6 m vs ECC 6,0 m HR 1,26 [95% CI 
	R-ECC 5,6 m vs ECC 6,0 m HR 1,26 [95% CI 
	1,04-1,51] p = 0,016

	Suspensión precoz debido a mayor 
	Suspensión precoz debido a mayor 
	mortalidad en el brazo R-ECC







	Tabla 5. Estudios de cáncer de esófago metastásico en primera línea
	Tabla 5. Estudios de cáncer de esófago metastásico en primera línea

	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor

	Revista 
	Revista 

	Año
	Año


	Diseño 
	Diseño 
	Diseño 


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos

	(n)
	(n)


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	153
	153
	153
	153


	Shah MI 
	Shah MI 
	Shah MI 
	JAMA 
	Oncol, 
	2017


	Fase III, 
	Fase III, 
	Fase III, 
	aleatorizado 
	1:1, doble 
	ciego


	n = 562
	n = 562
	n = 562

	HER2 negativos, 
	HER2 negativos, 
	MET positivos, 
	adenocarcinoma 
	gástrico (77%) o unión 
	gastroesofágica (23%)

	Onartuzumab-FOLFOX 
	Onartuzumab-FOLFOX 
	(ITT n = 279, MET 2 ± 3 + 
	n = 105)

	Placebo-FOLFOX (ITT n = 
	Placebo-FOLFOX (ITT n = 
	283, MET 2+/3+ n = 109)


	SG en ITT (OP)
	SG en ITT (OP)
	SG en ITT (OP)

	O-FOLFOX 11,0 m vs FOLFOX 11,3 m HR 0,82 
	O-FOLFOX 11,0 m vs FOLFOX 11,3 m HR 0,82 
	[95% CI 0,59-1,15] p = 0,24

	SG en MET 2+/3+ (OP)
	SG en MET 2+/3+ (OP)

	O-FOLFOX 11,0 m vs FOLFOX 9,7 m HR 0,64 
	O-FOLFOX 11,0 m vs FOLFOX 9,7 m HR 0,64 
	[95% CI 0,40-1,03] p = 0,06

	SLP en ITT (OS)
	SLP en ITT (OS)

	O-FOLFOX 6,7 m vs FOLFOX 6,8 m HR 0,90 
	O-FOLFOX 6,7 m vs FOLFOX 6,8 m HR 0,90 
	[95% CI 0,71-1,16] p = 0,43

	SLP en MET 2+/3+ (OS)
	SLP en MET 2+/3+ (OS)

	O-FOLFOX 5,7 m vs FOLFOX 6,9 m HR 0,79 
	O-FOLFOX 5,7 m vs FOLFOX 6,9 m HR 0,79 
	[95% CI 0,54-1,15] p = 0,22

	La adición de onartuzumab a FOLFOX en 
	La adición de onartuzumab a FOLFOX en 
	una línea no mejora significativamente el 
	beneficio clínico



	155
	155
	155
	155


	Hall 
	Hall 
	Hall 

	JCO, 2019
	JCO, 2019


	Fase III, 
	Fase III, 
	Fase III, 
	aleatorizado 
	1:1:1, no 
	inferioridad 
	(límite 
	HR por no 
	inferioridad 
	1,34)


	n = 514
	n = 514
	n = 514

	Cáncer gastroesofágico
	Cáncer gastroesofágico

	oxaliplatino-capecitabina
	oxaliplatino-capecitabina

	Nivel A dosis plenas (n = 
	Nivel A dosis plenas (n = 
	142)

	Nivel B dosis reducción 
	Nivel B dosis reducción 
	80% 

	(n =147)
	(n =147)

	Nivel C dosis reducción 
	Nivel C dosis reducción 
	60% 

	(n =149)
	(n =149)


	SLP
	SLP
	SLP

	Nivel A 4,9 m vs nivel B 4,1 m vs nivel C 4,3 m 
	Nivel A 4,9 m vs nivel B 4,1 m vs nivel C 4,3 m 
	(B vs A HR 1,09 [CI 0,89-1,32]; C vs A HR 1,10 
	[CI 0,90-1,33])

	SG
	SG

	Nivel A 7,5 m vs nivel B 6,7 m vs nivel C 7,6 m
	Nivel A 7,5 m vs nivel B 6,7 m vs nivel C 7,6 m

	Las dosis reducidas no fueron inferiores 
	Las dosis reducidas no fueron inferiores 
	en términos de SLP y produjeron menos 
	toxicidad y mejor OTU (overall treatment 
	utility), medida compuesta de beneficio 
	clínico, tolerabilidad, calidad de vida y valor 
	para el paciente







	2.5.2 Tratamiento de segunda línea 
	2.5.2 Tratamiento de segunda línea 
	En los pacientes con un cáncer refractario o resistente, la respuesta/tolerancia a platino y fluoropirimi
	En los pacientes con un cáncer refractario o resistente, la respuesta/tolerancia a platino y fluoropirimi
	-
	dina determina si hay que pautar este esquema hasta la progresión o si hay que pasar directamente a 
	un esquema de los de segunda línea.

	El tratamiento para pacientes refractarios a platino y fluoropirimidina/paclitaxel habitualmente dis
	El tratamiento para pacientes refractarios a platino y fluoropirimidina/paclitaxel habitualmente dis
	-
	tingue dos categorías:

	1) 
	1) 
	Pacientes con un cáncer localmente avanzado postratamiento radical. 

	2)
	2)
	 Pacientes con un cáncer estadio IV (M1) después de la progresión a la primera línea en cáncer 
	metastásico de inicio. Esta categoría está comprendida en la anterior.

	La decisión de ofrecer tratamiento sistémico oncoespecífico depende del estado funcional del paciente. 
	La decisión de ofrecer tratamiento sistémico oncoespecífico depende del estado funcional del paciente. 
	Los pacientes con ECOG PS 
	≥
	 3 o KPS < 60% son candidatos a tratamiento sintomático exclusivamente. 
	Previamente hay que intentar mejorar el estado nutricional y revaluarlo al cabo de 2-3 semanas. 

	En pacientes que mantienen un estado funcional adecuado no hay una segunda línea de tratamiento 
	En pacientes que mantienen un estado funcional adecuado no hay una segunda línea de tratamiento 
	estándar. Se recomienda siempre como primera opción la inclusión en un ensayo clínico.

	Los ensayos clínicos fase III con quimioterapia son limitados y los datos que evalúan la efectividad 
	Los ensayos clínicos fase III con quimioterapia son limitados y los datos que evalúan la efectividad 
	clínica son escasos. Las recomendaciones de las diferentes guías clínicas y sociedades oncológicas se 
	basan fundamentalmente en la extrapolación de los datos obtenidos en cáncer gástrico y de la unión 
	esófago-gástrica. A modo de ejemplo, en el estudio fase III COUGAR-02
	 
	se incluyeron 168 pacientes 
	con cáncer esófago-gástrico que habían progresado a platino y fluoropirimidina.
	159
	 El 22% de pacientes 
	presentaban cáncer de esófago (33 pacientes), el 32% de la unión gastroesofágica y el 46% de estómago. 
	Docetaxel (brazo experimental) mejoró la SG ante el brazo control de tratamiento sintomático (5,2 vs 
	3,6 meses, HR 0,67; IC 95%: 0,49-0,92, p = 0,01). Docetaxel se asoció con mayor incidencia de neutrope
	-
	nia de grado 3-4 (15 vs 0%), infección (19% vs 3%) y neutropenia febril (7 vs 0%). En cambio, los pacien
	-
	tes que recibieron docetaxel informaron menos dolor (p = 0,0008), menos náuseas y vómitos (p = 0,02) 
	y menos estreñimiento (p = 0,02). La calidad de vida relacionada con la salud (QVRS) global fue similar 
	entre los grupos (p = 0,53). Las medidas de QVRS específicas de la enfermedad mostraron beneficios 
	con docetaxel: reducción de la disfagia (p = 0,02) y del dolor abdominal (p = 0,01). Sin embargo, con los 
	datos de este ensayo se mantiene la incertidumbre acerca de la actividad del fármaco en el subgrupo 
	con CE, HR 0,73 (IC 95%, 0,35-1,52).

	El último año se han publicado tres estudios fase III que comparan inmunoterapia (anticuerpos mo
	El último año se han publicado tres estudios fase III que comparan inmunoterapia (anticuerpos mo
	-
	noclonales anti-PD-1) frente a quimioterapia (estudios ATTRACTION-3, KEYNOTE-181 y ESCORT). En 
	el primer estudio (ATTRACTION-3)
	160
	 
	se incluyeron 419 pacientes (un 96% de origen asiático) con car
	-
	cinoma escamoso de esófago refractario o intolerante a fluorouracilo y platino. Nivolumab, el fármaco 
	del brazo experimental, mejoró la SG ante la quimioterapia estándar (paclitaxel o docetaxel) elegida a 
	criterio del investigador (10,9 vs 8,4 meses). Hay que destacar que el beneficio fue independiente de la 
	expresión de PD-L1 y que los efectos adversos fueron inferiores con nivolumab.

	El tratamiento del carcinoma escamoso de esófago en progresión a QT con nivolumab se asocia a res
	El tratamiento del carcinoma escamoso de esófago en progresión a QT con nivolumab se asocia a res
	-
	puestas duraderas y posibilidad de supervivencia a largo plazo en un grupo de pacientes (SG a 3 años 
	con nivolumab vs QT, 15,3% vs 8,7%), con un perfil de efectos adversos relacionados con el tratamiento 
	favorable respecto a la QT (18% vs 63%). Nivolumab está indicado por la EMA en monoterapia (240 
	mg iv en 30 minutos en pauta bisemanal) en adultos con carcinoma escamoso de esófago irresecable 
	avanzado, recurrente o metastásico después de una QT previa basada en fluoropirimidina y platino 
	o en pacientes que presentan intolerancia o progresión durante la misma. En este contexto, no hay 
	ningún otro tratamiento con resultados similares y la QT, docetaxel o paclitaxel son menos activos 
	(supervivencia más corta), más tóxicos y sin evidencia basada en un ensayo clínico de fase III específico 
	en pacientes con cáncer de esófago que avale su uso.

	En el segundo estudio (KEYNOTE-181)
	En el segundo estudio (KEYNOTE-181)
	 
	se evaluó pembrolizumab.
	161
	 Se incluyeron 628 pacientes con 
	cáncer de esófago de células escamosas o adenocarcinoma que habían progresado a una primera línea 
	de tratamiento. El brazo control de quimioterapia (paclitaxel, docetaxel o irinotecan) quedó a criterio 
	del investigador. Los pacientes con cáncer PD-L1 CPS 
	≥
	 10 presentaron una mejor SG (9,3 vs 6,7 meses). 
	Sin embargo, ni los pacientes con carcinoma de células escamosas ni la población global llegaron al ob
	-
	jetivo preespecificado (ver tabla). En cuanto a seguridad, hay que destacar que los efectos adversos gra
	-
	ves fueron del 18% con pembrolizumab y del 41% con quimioterapia. Tras una solicitud de ampliación 
	de datos por parte de la EMA, el laboratorio decidió no seguir dando curso a la solicitud de aprobación 
	en Europa, por lo que no obtendrá la aprobación en España para esta indicación. 

	En el tercer estudio (ESCORT),
	En el tercer estudio (ESCORT),
	 
	realizado en población asiática (China), se evaluó camrelizumab (otro 
	anticuerpo monoclonal anti-PD-1) en 457 pacientes con cáncer de esófago de células escamosas.
	162
	 La 
	quimioterapia (docetaxel o irinotecan) elegida en el brazo control quedó a criterio del investigador. La 
	SG, objetivo principal del estudio, mejoró con camrelizumab (8,3 vs 6,2 meses) y el beneficio fue inde
	-
	pendiente de la expresión de PD-L1.

	La inmunoterapia en cáncer de esófago, especialmente en el de células escamosas y con expresión de 
	La inmunoterapia en cáncer de esófago, especialmente en el de células escamosas y con expresión de 
	PD-L1, emerge como una opción potencialmente útil. La selección de los pacientes que se pueden be
	-
	neficiar más de la misma, así como los criterios de eficiencia, definirán el papel de estos fármacos en 
	el tratamiento sistémico paliativo del cáncer de esófago.


	Recomendación en enfermedad metastásica en segunda línea o posteriores 
	Recomendación en enfermedad metastásica en segunda línea o posteriores 
	Recomendación en enfermedad metastásica en segunda línea o posteriores 

	Considerar como primera opción ofrecer la inclusión en un ensayo clínico siempre que esté disponible.
	Considerar como primera opción ofrecer la inclusión en un ensayo clínico siempre que esté disponible.

	Primera elección: paclitaxel, docetaxel (Nivel de evidencia IB). 
	Primera elección: paclitaxel, docetaxel (Nivel de evidencia IB). 

	Alternativa en pacientes con neurotoxicidad: irinotecan (Nivel de evidencia IIB).
	Alternativa en pacientes con neurotoxicidad: irinotecan (Nivel de evidencia IIB).


	Tabla 6. Estudios de cáncer de esófago metastásico en segunda línea
	Tabla 6. Estudios de cáncer de esófago metastásico en segunda línea

	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.
	Ref.


	Autor
	Autor
	Autor

	Revista 
	Revista 

	Año
	Año


	Diseño 
	Diseño 
	Diseño 


	Tratamientos
	Tratamientos
	Tratamientos

	(n)
	(n)


	Resultados
	Resultados
	Resultados



	160
	160
	160
	160


	Kato K Lancet 
	Kato K Lancet 
	Kato K Lancet 
	Oncol,  2019

	ATTRACTION-3
	ATTRACTION-3


	Fase III, 
	Fase III, 
	Fase III, 
	aleatorizado, 
	abierto, 
	controlado 

	> 1 línea, 
	> 1 línea, 
	refractarios o 
	intolerantes a 
	fluoropirimidinas 
	y platinos. 


	E: nivolumab 240 mg 
	E: nivolumab 240 mg 
	E: nivolumab 240 mg 
	cada 14 días

	(n = 210)
	(n = 210)

	C: paclitaxel SEM o 
	C: paclitaxel SEM o 
	docetaxel cada 21 días (n 
	= 209)


	SG (OP) (m) (a 17,6 m seguimiento) 
	SG (OP) (m) (a 17,6 m seguimiento) 
	SG (OP) (m) (a 17,6 m seguimiento) 

	10,9 95% IC [9,2-13,3] vs 7,4 95% IC [7,2-9,9]
	10,9 95% IC [9,2-13,3] vs 7,4 95% IC [7,2-9,9]

	HR 0,77 95% IC [0,62-0,96], p = 0,019
	HR 0,77 95% IC [0,62-0,96], p = 0,019

	SLP (m)
	SLP (m)

	1,7 95% IC [1,5-2,7] vs 3,4 95% IC [3,0-4,2] 
	1,7 95% IC [1,5-2,7] vs 3,4 95% IC [3,0-4,2] 

	HR 1,0895% IC [0,87-1,34], 
	HR 1,0895% IC [0,87-1,34], 



	157
	157
	157
	157


	Shah MI 
	Shah MI 
	Shah MI 

	JAMA Oncol, 
	JAMA Oncol, 
	2018

	Keynote 180
	Keynote 180


	Fase I 
	Fase I 
	Fase I 
	metastásico


	Pembrolizumab 200 mg 
	Pembrolizumab 200 mg 
	Pembrolizumab 200 mg 
	cada 21 días ( n = 121) 


	ORR (OP): 9,9% ( 12/121) 95% IC [5,2-16,7] (RP)
	ORR (OP): 9,9% ( 12/121) 95% IC [5,2-16,7] (RP)
	ORR (OP): 9,9% ( 12/121) 95% IC [5,2-16,7] (RP)

	SLP (m): 2,0 95% IC [1,9-2,1]
	SLP (m): 2,0 95% IC [1,9-2,1]

	SLP (a los 6 m) = 16% 95% IC [10-23]
	SLP (a los 6 m) = 16% 95% IC [10-23]



	161
	161
	161
	161


	Kojima T J Clin 
	Kojima T J Clin 
	Kojima T J Clin 
	Oncol, 2020

	Keynote 181
	Keynote 181


	Fase III, abierto, 
	Fase III, abierto, 
	Fase III, abierto, 
	avanzado y 
	metastásico


	E: pembrolizumab 200 
	E: pembrolizumab 200 
	E: pembrolizumab 200 
	mg cada 21 días

	C: paclitaxel SEM o 
	C: paclitaxel SEM o 
	docetaxel cada 21 días (n 
	= 209)


	OS (OP) (SOLO ES POSITIVO EN CPS PDL-1 
	OS (OP) (SOLO ES POSITIVO EN CPS PDL-1 
	OS (OP) (SOLO ES POSITIVO EN CPS PDL-1 
	≥
	 10)

	CPS PDL-1 
	CPS PDL-1 
	≥
	 10 

	9,3 95% IC [6-12,5] vs 6,7 m IC 95% [5,1-8,2] 
	9,3 95% IC [6-12,5] vs 6,7 m IC 95% [5,1-8,2] 

	HR 0,69 IC 95% [0,52-0,93]; P = 0,0074 
	HR 0,69 IC 95% [0,52-0,93]; P = 0,0074 

	Escamoso
	Escamoso

	8,2 95% IC [6,3-10,3] vs 7,1 m IC 95% [6,1-8,2] 
	8,2 95% IC [6,3-10,3] vs 7,1 m IC 95% [6,1-8,2] 

	HR 0,78 IC 95% [0,63-0,96]; P = 0,0095
	HR 0,78 IC 95% [0,63-0,96]; P = 0,0095

	Global 
	Global 

	7,1 95% IC [6,2-8,1] vs 7,1 m IC 95% [6,3-8,0] 
	7,1 95% IC [6,2-8,1] vs 7,1 m IC 95% [6,3-8,0] 

	HR 0,78 IC 95% [0,63-0,96]; p = 0,0095
	HR 0,78 IC 95% [0,63-0,96]; p = 0,0095

	SLP
	SLP

	CPS PDL-1 
	CPS PDL-1 
	≥
	 10 

	2,6 95% IC [2,1-4,1] vs 3 m IC 95% [2,1-3,7] 
	2,6 95% IC [2,1-4,1] vs 3 m IC 95% [2,1-3,7] 

	HR 0,73 IC 95% [0,54-0,97] 
	HR 0,73 IC 95% [0,54-0,97] 

	Escamoso
	Escamoso

	2,2 95% IC [2,1-3,2] vs 3,1 m IC 95% [2,2-3,9] 
	2,2 95% IC [2,1-3,2] vs 3,1 m IC 95% [2,2-3,9] 

	HR 0,92 IC 95% [0,75-1,13] 
	HR 0,92 IC 95% [0,75-1,13] 

	Global 
	Global 

	2,1 95% IC [2,1-2,2] vs 3,4 m IC 95% [2,8-3,9] 
	2,1 95% IC [2,1-2,2] vs 3,4 m IC 95% [2,8-3,9] 

	HR 1,11 IC 95% [0,94-1,31] 
	HR 1,11 IC 95% [0,94-1,31] 
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	Huang J Lancet 
	Huang J Lancet 
	Huang J Lancet 
	Oncol, 2020

	ESCORT
	ESCORT


	Fase III, abierto, 
	Fase III, abierto, 
	Fase III, abierto, 
	aleatorizado


	E: camrelizumab 
	E: camrelizumab 
	E: camrelizumab 
	 
	180 mg/m
	2
	 día 1, cada 
	 
	14 días (n = 229)

	C: docetaxel 75 mg/
	C: docetaxel 75 mg/
	m2/21 días o irinotecan 
	180 mg/m2 cada 14 días 

	(n = 228)
	(n = 228)


	SG (OP) 
	SG (OP) 
	SG (OP) 

	8,3 95% IC [6,8-9,7] vs 6,2 m IC 95% [5,7-6,9] 
	8,3 95% IC [6,8-9,7] vs 6,2 m IC 95% [5,7-6,9] 

	HR 0,71 IC 95% [0,57-0,87]; p = 0,0010
	HR 0,71 IC 95% [0,57-0,87]; p = 0,0010







	2.5.3  Tratamiento con RT
	2.5.3  Tratamiento con RT
	De acuerdo con las recomendaciones de la mayor parte de guías europeas y americanas,
	De acuerdo con las recomendaciones de la mayor parte de guías europeas y americanas,
	 
	el principal 
	abordaje del cáncer de esófago metastásico incluye la utilización de quimioterapia sistémica siempre 
	que la situación clínica del paciente lo permita.
	27,69,163
	 En caso contrario, el abordaje oncológico se 
	fundamenta en el control de síntomas.

	En el cáncer de esófago metastásico, la principal finalidad del tratamiento con radioterapia es paliar 
	En el cáncer de esófago metastásico, la principal finalidad del tratamiento con radioterapia es paliar 
	la sintomatología derivada de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes. El síntoma 
	principal que hay que tratar es la disfagia, que en los pacientes inoperables está presente en un 80-90% 
	de casos. Se trata de pacientes con una expectativa de vida de entre 4 y 10 meses y el tratamiento tiene 
	que ser corto, con un efecto rápido y mínimamente invasivo. 

	Hay un esfuerzo reciente de la comunidad científica para demostrar que la irradiación también 
	Hay un esfuerzo reciente de la comunidad científica para demostrar que la irradiación también 
	desempeña un papel importante en el tratamiento y que aporta un beneficio tanto en cuanto a control 
	local como a supervivencia.

	Control de la disfagia: stent versus radioterapia
	Control de la disfagia: stent versus radioterapia

	Hay dos ensayos aleatorizados que abordan esta cuestión. El primero,
	Hay dos ensayos aleatorizados que abordan esta cuestión. El primero,
	 
	SIREC Trial, es un ensayo 
	aleatorizado fase III que recluta a 209 pacientes de nueve centros holandeses afectados de carcinoma 
	inoperable de esófago o de unión esófago-gástrica.
	164
	 Se aleatorizaron a colocarles un stent (108) o 
	recibir una dosis única de braquiterapia de 12 Gy (101). La disfagia mejora más rápidamente colocando 
	un stent pero el efecto es más duradero con la irradiación. La colocación de un stent se asocia a más 
	complicaciones (36-33% de 108 versus 21% de 101 con p: 0,02). El coste es similar. No hay diferencias 
	en supervivencia. Los autores es decantan por la opción de la irradiación, excepto en el subgrupo de 
	pacientes con esperanza de vida muy corta (< 3 meses).

	El segundo
	El segundo
	 
	es un ensayo aleatorizado fase III que incluye a 65 pacientes afectados de carcinoma 
	inoperable de esófago o de unión gastroesofágica.
	165
	 Se aleatorizaron a colocación de stent (n=28) o 
	recibir braquiterapia HDR 7 Gy x 3 sesiones en 2-4 semanas (n=24). La calidad de vida se midió mediante 
	cuestionarios estandarizados a 1, 3, 6, 9 y 12 meses. La disfagia mejoró antes con la colocación de un 
	stent (p < 0 05), pero las escalas de calidad de vida muestran un efecto deletéreo con el paso del tiempo. 
	El efecto de la irradiación es produce más tarde (a partir de tres meses) pero los pacientes mantienen el 
	beneficio en calidad de vida. No hay diferencias en cuanto a supervivencia (120 días en ambos grupos).

	Se han publicado tanto una extensa revisión del abordaje de la disfagia en el cáncer de esófago
	Se han publicado tanto una extensa revisión del abordaje de la disfagia en el cáncer de esófago
	 
	como 
	la Guía Clínica de la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal.
	166,167
	 
	En ambas se mencionan 
	los dos ensayos aleatorizados ya citados llegando a la conclusión de que la irradiación consigue un 
	beneficio más largo en el tiempo y con menos complicaciones en el control de la disfagia. 

	Varias publicaciones, tanto prospectivas como retrospectivas,
	Varias publicaciones, tanto prospectivas como retrospectivas,
	 
	evalúan enfoques con stent, braquiterapia, 
	radioterapia externa (el esquema más utilizado es 30 Gy en 10 fracciones) y combinaciones entre ellos. 
	168-171 
	Aunque no se trata de ensayos aleatorizados fase III, los tratamientos de irradiación consiguen 
	una mejora más importante y más duradera, mientras que la colocación de un stent obtiene beneficio 
	las dos primeras semanas. Se insinúa un beneficio clínico en cuanto a supervivencia en los enfermos 
	tratados con un enfoque combinativo.


	No hay ensayos aleatorizados publicados que comparen irradiación externa con braquiterapia en la 
	No hay ensayos aleatorizados publicados que comparen irradiación externa con braquiterapia en la 
	No hay ensayos aleatorizados publicados que comparen irradiación externa con braquiterapia en la 
	paliación de la disfagia. De hecho, la braquiterapia está en desuso actualmente para esta indicación. 
	Hay que destacar una publicación reciente
	 
	donde se compara irradiación externa en esquema corto (5 
	fracciones de 4 Gy/sesión) con la misma braquiterapia empleada en el ensayo SIREC
	.
	164,172
	 
	Se trata de un 
	estudio prospectivo multicéntrico de una única cohorte de 124 enfermos que recibe la irradiación externa 
	en esquema corto y se confronta con la cohorte del SIREC. Se objetiva un beneficio clínico superior en 
	la cohorte de irradiación externa tanto en mejoría de la disfagia como en tiempo hasta la mejoría. En 
	el seguimiento a 6 y 9 , el beneficio clínico se mantiene en las dos cohortes, sin que las diferencias sean 
	estadísticamente significativas. No hay diferencias en supervivencia (media de 5 meses en ambas cohortes) 
	ni en indicación de tratamiento de rescate. Se objetiva toxicidad severa en el 3% de pacientes tratados 
	con irradiación externa y el 13% de pacientes tratados con braquiterapia. Los autores concluyen que, a 
	falta de ensayos aleatorizados bien diseñados, la irradiación externa no es un tratamiento inferior a la 
	braquiterapia en la paliación de la disfagia.

	Beneficio en supervivencia: enfoques con quimioterapia y radioterapia
	Beneficio en supervivencia: enfoques con quimioterapia y radioterapia

	Dosis de radioterapia paliativas
	Dosis de radioterapia paliativas
	 

	Hay varios ensayos que abordan esquemas combinativos con quimioterapia sistémica y radioterapia 
	Hay varios ensayos que abordan esquemas combinativos con quimioterapia sistémica y radioterapia 
	sobre el tumor primario a dosis paliativas con el objetivo de aclarar si se produce un beneficio en 
	cuanto a supervivencia.

	Se  Aleatorizan 220 pacientes
	Se  Aleatorizan 220 pacientes
	 
	a recibir radioquimioterapia (n=111) o radioterapia sola (n=109).
	173
	 
	Esquemas de radioterapia: 35 Gy en 15 fracciones (n = 115) o 30 Gy en 10 fracciones (n = 105). 
	Quimioterapia: CDDP y 5-FU D1-4. Mejora en la disfagia: radioterapia sola: 35% vs RTQT: 45% (p: 0,13). 
	Supervivencia libre de progresión de la disfagia: grupo CRT: 4,1 meses vs grupo RT sola: 3,4 meses (p = 
	0,58). Media de supervivencia global: grupo CRT 6,9 meses vs grupo RT sola: 6,7 meses (p = 0,88). El grupo 
	CRT presenta mayor toxicidad gastrointestinal grado 3-4 (36% vs 16%; p: 0,0017). Los autores concluyen 
	que el beneficio de la radioquimioterapia es modesto y no significativo. Aconsejan un tratamiento con 
	radioterapia sola como opción segura y bien tolerada para tratar la disfagia.

	Análisis retrospectivo de 132 enfermos afectados de carcinoma esófago-gástrico estadio IV.
	Análisis retrospectivo de 132 enfermos afectados de carcinoma esófago-gástrico estadio IV.
	174
	 
	Todos son 
	tratados con quimioterapia sistémica de inducción durante tres meses (EOX, ECX, platino/FP, platino/
	FP y trastuzumab). Del subgrupo de enfermos que presenta respuesta o enfermedad estable, una parte 
	recibe radioterapia a dosis paliativas (20 Gy en 5 sesiones o 30 Gy en 10 sesiones) y otra prosigue la 
	quimioterapia. Se objetiva un beneficio en SG y SLP en el grupo que incluye radioterapia secuencial. 
	El empleo del enfoque combinativo es un predictor independiente de SG en el análisis multivariante 
	(independientemente de la localización del tumor primario o el tipo de enfermedad metastásica). 
	Llama la atención una tendencia a la significancia estadística (p = 0,08) de los enfermos tratados con 
	dosis biológicas equivalentes altas (>20 Gy en 5 fracciones). Se llega a la conclusión de que hay que 
	tener presentes los resultados obtenidos en futuros ensayos aleatorizados.

	Con relación a las dosis de radioterapia paliativas, destaca la publicación donde se analizan de forma retrospectiva tres esquemas de radioterapia diferentes: 20 Gy en 5 fracciones, 30 Gy en 10 fracciones y 39 Gy en 13 fracciones y su impacto en la supervivencia. Son 205 enfermos estudiados entre los años 2009 y 2015. Se objetiva una mejora de la sintomatología local (disfagia, dolor o hemorragia ) en el 72,2% de enfermos, sin diferencias entre los tres esquemas de tratamiento (p = 0,45). La media de SG de 
	175

	Escalada de dosis 
	Una publicación reciente aborda la irradiación del tumor primario a dosis radicales en el carcinoma esófago-gástrico estadio IV.Se trata de un estudio observacional de cohortes que incluye enfermos del Registro NCDB americano entre 2004 y 2012. Son casos nuevos metastásicos tratados con quimioterapia sistémica de primera línea. De un total de 12.683 enfermos, 7.274 reciben quimioterapia sola, 2.983 son tratados con radioterapia a dosis paliativas (< 50,40 Gy) y 2.426 a dosis radicales (de 50,40 Gy o superio
	 
	176
	-
	-
	-

	Un estudio prospectivo fase IIaleatoriza a los enfermos a recibir quimioterapia sola basada en platino y docetaxel vs radioquimioterapia concomitante a dosis radicales sobre el tumor primario (50-60 Gy en 25-30 fracciones). El objetivo primario es la supervivencia global. Se aleatorizan un total de 60 pacientes (30 en cada rama) y el resultado es: supervivencia media 9,3 vs 4,7 meses a favor del grupo de CRT concomitante (p = 0,021); supervivencia libre de progresión: 18,3 vs 10,2 meses a favor del grupo de
	 
	177
	-

	También hay propuestas en las que se considera la irradiación de las metástasis. Es el caso del análisis retrospectivo donde se incluyen carcinomas escamosos y adenocarcinomas esofágicos estadio IV de 3 o menos metástasis. Hay dos grupos de enfermos, uno que recibe quimioterapia sola basada en platino y paclitaxel y el otro radioquimioterapia con irradiación del tumor primario (50 Gy a 2 Gy/día a en 25 sesiones) y de las metástasis (45 Gy a 3 Gy/día en 15 sesiones). En total son 461 pacientes, 196 de los cu
	178
	-

	En un ensayo prospectivo fase II de enfermos con un máximo de 3 metástasis (de hasta 3 cm) que tienen la enfermedad primaria controlada después de recibir un tratamiento radical se efectúa una aproximación a la irradiación estereotáctica de las metástasis de pacientes con carcinoma escamoso de esófago estadio IV.Los enfermos reciben primero la SBRT de las lesiones metastásicas (el esquema preferido es 48 Gy en fracciones diarias de 8 Gy o 40 Gy en 5 fracciones). El resultado es una supervivencia global de 2
	 
	179
	-

	Conclusiones
	El tratamiento de elección del cáncer esofágico o de unión esófago-gástrica estadio IV sigue siendo la quimioterapia.
	La radioterapia es el tratamiento de elección para paliar la sintomatología local (disfagia, dolor, hemorragia). Con relación a la disfagia, consideramos que es preferible la irradiación a la colocación de un stent, salvo que el pronóstico del paciente sea inferior a 3 meses.
	-

	Las publicaciones recientes utilizan mayoritariamente la irradiación externa a dosis paliativas. De hecho, el enfoque con irradiación externa no es un tratamiento inferior al braquiterápico, es menos invasivo y se asocia a menos complicaciones. Los esquemas de 20 Gy en 5 fracciones o 30 Gy en 10 fracciones son los de elección.
	Aun cuando no se han publicado ensayos aleatorizados bien diseñados, la evidencia actual indica que la irradiación del tumor primario desempeña un papel importante tanto en control local como en la supervivencia en pacientes con respuesta inicial satisfactoria a la quimioterapia. En este subgrupo de enfermos, publicaciones recientes defienden la conveniencia de emplear un abordaje con dosis radicales (mayores o iguales a 50,40 Gy) sobre el tumor primario e incluso irradiar las oligometástasis a dosis paliat
	-

	3. Soporte nutricional en el paciente con cáncer de esófago
	3. Soporte nutricional en el paciente con cáncer de esófago

	El cáncer de esófago es uno de los que tiene más repercusión en el estado nutricional. La prevalencia 
	El cáncer de esófago es uno de los que tiene más repercusión en el estado nutricional. La prevalencia 
	de desnutrición en los pacientes puede ser muy variable, dependiendo del estadio de la enfermedad 
	en el que se encuentran. El estudio NUPAC, diseñado para determinar la prevalencia de desnutrición 
	en el cáncer, observa una prevalencia de desnutrición del 57,7% en el cáncer de esófago en España.
	180
	 
	Las consecuencias de la desnutrición en los pacientes con cáncer son muy conocidas y van desde un 
	aumento de la toxicidad en los tratamientos, una peor calidad de vida y un impacto negativo en la 
	supervivencia hasta un incremento de los ingresos hospitalarios y los costes sanitarios.
	181

	En la malnutrición del paciente de cáncer se pueden encontrar diferentes alteraciones que interactúan entre sí: ingesta oral inadecuada causada por la disfagia, anorexia o los efectos de los tratamientos, factores que ocasionan pérdida de peso, disminución de la masa muscular con impacto negativo en la capacidad funcional y la calidad de vida y síndrome de inflamación sistémica con afectación de las rutas metabólicas de proteínas, grasas y carbohidratos.
	182,183

	También es conocido el impacto negativo del síndrome de anorexia-caquexia inducido por el tumor en la tolerancia y la respuesta a los tratamientos oncoespecíficos. Se ha observado que el estado de desnutrición puede producir cambios en la farmacocinética y la farmacodinámica de los fármacos y producir alteraciones en la absorción, la unión a proteínas o la eliminación renal o hepática de los mismos. Por otra parte, una pérdida importante de peso puede repercutir negativamente en el PS del individuo determin
	181,184

	En este sentido, se consideran indicadores pronósticos independientes de mortalidad una pérdida de peso superior al 2,75% por mes, un PS bajo, una PCR elevada > 5 mg/l o un estadio tumoral avanzado. Estos datos han sido corroborados por estudios posteriores y han demostrado que porcentajes de pérdida de peso más elevados e índices de masa corporal más bajos dan lugar a una supervivencia menor.
	-
	185
	186

	Que el estado nutricional esté asociado al resultado del tratamiento implica que el cribado y la evaluación del estado nutricional han de constituir una parte importante de la atención al paciente oncológico desde el inicio del tratamiento antineoplásico. El objetivo de la evaluación y la intervención nutricional en el cáncer de esófago es mantener o restablecer el estado nutricional y minimizar los efectos adversos de los tratamientos antitumorales. Un apoyo nutricional precoz e intensivo, desde el diagnós
	-
	-
	187
	-

	 
	3.1 Cribado nutricional

	Las guías de la Sociedad Europea de Nutrición Clínica y Metabolismo y de la Sociedad Americana de Nutrición Enteral y Parenteral (ESPEN y ASPEN, respectivamente) recomiendan el cribado nutricional de todos los pacientes oncológicos inicialmente y de forma precoz. Si el resultado es negativo, hay que repetirlo regularmente y si es positivo realizar una evaluación completa y una intervención nutricional. 
	-
	182,188

	La experiencia demuestra que frecuentemente el cribado nutricional de los pacientes, tanto hospitalizados como ambulatorios, no se realiza por falta de tiempo o por la dificultad de practicarlo e interpretarlo, lo que conlleva un retraso en el diagnóstico y el tratamiento nutricional. En este sentido se recomienda que los métodos de cribado nutricional en pacientes oncológicos sean fáciles y rápidos, de forma que los puedan practicar profesionales sanitarios no familiarizados con la nutrición y que incluyan
	-
	-
	-
	-
	 
	189
	-

	Los cuatro puntos que considera el formulario son: 
	• Pérdida y porcentaje de pérdida de peso de forma involuntaria durante los últimos tres meses.
	• Reducción de la ingesta. 
	• Localización del tumor. 
	• Tipo de tratamiento planificado. 
	La positividad (puntuación5) implica la necesidad de una interconsulta con el servicio de nutrición para practicar una valoración nutricional completa.
	  

	3.2. Evaluación nutricional 
	3.2. Evaluación nutricional 

	La valoración del estado nutricional permite establecer el tipo y grado de desnutrición existente. De acuerdo con las guías ESPEN sobre nutrición del paciente de cáncer, es altamente recomendable realizar valoraciones nutricionales periódicas con la intención de practicar una intervención nutricional precoz en los pacientes oncológicos que presenten un déficit nutricional. La valoración nutricional inicial requiere una revisión de la historia médica y social del paciente, la medicación actual, el histórico 
	-
	183
	-
	-

	La valoración global subjetiva generada por el paciente (VGS-GP) se considera una herramienta nutricional ampliamente reconocida y validada para el paciente oncológico. Tiene que efectuarla un miembro del equipo de nutrición. La estimación del gasto energético se puede obtener mediante ecuaciones predictivas con correcciones según el nivel de actividad. El gasto energético total también puede estimarse alrededor de 25-30 kcal/kg/d. Las necesidades proteicas no están bien determinadas pero se sitúan entre 1,
	-
	-
	190
	-

	3.3. Intervención nutricional 
	3.3. Intervención nutricional 

	La intervención nutricional se basa en el algoritmo de intervención nutricional (anexo 4) que consta de tres puntos: 
	• Estado nutricional (estado nutricional adecuado, desnutrición moderada, desnutrición grave). 
	• Objetivo del tratamiento (curativo, paliativo). 
	• Funcionalismo del tubo digestivo y capacidad para cubrir las necesidades nutricionales. 
	El cáncer de esófago se considera de alto riesgo nutricional dadas las manifestaciones propias de la enfermedad (disfagia, regurgitación, vómitos...) y la toxicidad del tratamiento oncoespecífico con QT y RT (náuseas, vómitos, anorexia, disfagia, odinofagia, diarreas...) que pueden tener un efecto negativo en la ingesta. El primer paso en la intervención nutricional es el consejo dietético para ayudar a controlar los síntomas y estimular la ingesta energética y proteica con alimentos y líquidos mejor tolera
	-
	-
	187,191,192

	Las guías ESPEN de nutrición y cáncer recomiendan con un grado de evidencia elevado incrementar o mantener el nivel de actividad física tanto con ejercicio aeróbico como de resistencia para optimizar la masa muscular y la capacidad funcional y metabólica.
	182 

	3.3.1. Tipos de intervención nutricional
	3.3.1. Tipos de intervención nutricional

	Consejo dietético 
	Consejo dietético 

	Hasta un 80% de los casos de cáncer de esófago se asocian a una pérdida de peso involuntaria del 10-15% derivada de la reducción de la ingesta debido a la disfagia que presentan muy a menudo estos pacientes. Por otra parte, hay otros factores como el síndrome caquexia-anorexia tumoral que pueden incidir en los requerimientos nutricionales de los pacientes, por lo que hay que individualizar y adaptar las recomendaciones dietéticas a la situación y los hábitos nutricionales de cada paciente para mejorar la ad
	-
	-

	Hay que evitar los consejos dietéticos no basados en la evidencia científica puesto que el beneficio que pueden producir no está demostrado y, en cambio, pueden dar lugar a restricciones innecesarias que potencien la malnutrición y supongan un coste económico elevado. El beneficio del consejo dietético es prolongado en la vertiente nutricional y de calidad de vida y se ha demostrado en varios estudios que incluyen a pacientes con cáncer de diferentes localizaciones. Este efecto se podría extrapolar a los pa
	183,193,194

	Suplementación nutricional 
	Suplementación nutricional 

	Tiene por objeto complementar la dieta oral para cubrir la totalidad de necesidades energéticas. Las recomendaciones de las guías ESPENindican que si la ingesta oral del paciente se sitúa entre el 50-75% de sus necesidades es recomendable iniciar suplementos nutricionales por vía oral. No obstante, no se ha establecido una recomendación clara sobre qué tipo de suplementos son los más indicados para cubrir las necesidades nutricionales, aunque generalmente se recomienda el uso de fórmulas hipercalóricas norm
	  
	183
	-
	-
	195

	Nutrición enteral 
	Nutrición enteral 

	La nutrición enteral está indicada en pacientes con incapacidad para cubrir como mínimo el 60% de 
	La nutrición enteral está indicada en pacientes con incapacidad para cubrir como mínimo el 60% de 
	sus necesidades nutricionales por vía oral y en los que la vía digestiva sea funcional. En los pacientes 
	con cáncer de esófago la vía de acceso al tubo digestivo es una sonda nasoentérica o una ostomía de 
	nutrición, según la clínica que presenten y la opción terapéutica planteada.

	Los pacientes en tratamiento radical (QT/RT) que no consiguen cubrir sus necesidades por vía oral 
	Los pacientes en tratamiento radical (QT/RT) que no consiguen cubrir sus necesidades por vía oral 
	son candidatos a la colocación de una sonda nasogástrica. En algunos grupos se plantea la posibilidad 
	de colocación de una gastrostomía de forma profiláctica dada la elevada toxicidad del tratamiento en 
	forma de mucositis y empeoramiento de la aportación energética y proteica.
	196
	 

	En los pacientes a los que se ha colocado una yeyunostomía de alimentación en el acto quirúrgico se 
	En los pacientes a los que se ha colocado una yeyunostomía de alimentación en el acto quirúrgico se 
	recomienda mantenerla hasta alcanzar las necesidades nutricionales por vía oral. 

	Durante el tratamiento adyuvante, la alimentación oral se puede complementar con nutrición enteral 
	Durante el tratamiento adyuvante, la alimentación oral se puede complementar con nutrición enteral 
	en caso de que al paciente se le haya colocado una sonda en el acto quirúrgico. La elección de la 
	fórmula depende de las necesidades del paciente y se puede administrar en perfusión continua o de 
	forma cíclica. 

	Nutrición parenteral 
	Nutrición parenteral 

	El uso de la nutrición parenteral (NP) se reserva a pacientes con imposibilidad transitoria de utilizar el 
	El uso de la nutrición parenteral (NP) se reserva a pacientes con imposibilidad transitoria de utilizar el 
	tubo digestivo (por ejemplo, por obstrucción alta o vómitos no controlables), a la espera de iniciar algún 
	tipo de tratamiento oncoespecífico y que presenten desnutrición moderada-grave, con el objetivo de 
	colocarles una sonda nasogástrica y/o reiniciar la alimentación oral cuando sea posible. 

	3.3.2 Intervención nutricional según la intención del tratamiento 
	Tratamiento radical con QT/RT
	Tratamiento radical con QT/RT

	En el cáncer de esófago avanzado, la disfagia y el tratamiento radical con QT y RT son la causa principal 
	En el cáncer de esófago avanzado, la disfagia y el tratamiento radical con QT y RT son la causa principal 
	de deterioro del estado nutricional de los pacientes. La disfagia, no solo como consecuencia de la 
	enfermedad sino también por la toxicidad asociada a los tratamientos a corto y largo plazo, es la 
	causa principal de desnutrición. Los que no cubren las necesidades nutricionales son candidatos a 
	colocación de una sonda nasogástrica. Una opción controvertida para el soporte nutricional en estos 
	pacientes es la colocación de una gastrostomía profiláctica. La colocación de gastrostomía en los 
	pacientes sometidos a tratamiento de QT/RT radical puede suponer una mejora en el cumplimiento 
	del tratamiento propuesto así como del estado nutricional. En este sentido, un estudio en pacientes 
	con cáncer de esófago en tratamiento con QT/RT radical a los que se colocaba una gastrostomía 
	endoscópica percutánea mostró que el porcentaje de pacientes que completaban el tratamiento QT/
	RT propuesto eran el 70% de los casos, comparado con un 36% en el grupo sin gastrostomía.
	196 

	Tratamiento neoadyuvante 
	Tratamiento neoadyuvante 

	Durante el tratamiento neoadyuvante hay que ofrecer consejo dietético y/o suplementación nutricional 
	Durante el tratamiento neoadyuvante hay que ofrecer consejo dietético y/o suplementación nutricional 
	ajustados a los síntomas y establecer un control periódico para facilitar la continuidad del tratamiento. No 
	está indicada la nutrición enteral de forma rutinaria en los pacientes que reciben tratamiento neoadyuvante, 
	pero en caso de que antes de iniciarlo presenten disfagia grave hay que valorar la colocación de una vía de 
	acceso al tubo digestivo con una ostomía o una sonda nasoentérica. Los pacientes en tratamiento QT/RT 
	neoadyuvante que han de ser sometidos a tratamiento quirúrgico, así como los que reciben tratamiento 
	quirúrgico directamente, son candidatos a seguir el programa de recuperación intensiva multimodal (RICA), 
	que incluye una valoración nutricional preoperatoria (VGS + analítica preoperatoria con albúmina), ingesta 
	de soluciones de carbohidratos e iniciar la nutrición de forma precoz.
	197
	 

	Los pacientes que han de ser sometidos a cirugía tienen que mantener el apoyo nutricional iniciado 
	Los pacientes que han de ser sometidos a cirugía tienen que mantener el apoyo nutricional iniciado 
	y/o recibir una suplementación pre y postoperatoria con una fórmula inmunomoduladora enriquecida 
	con ácidos grasos →-3, arginina y nucleótidos, con un grado de recomendación importante y un alto 
	nivel de evidencia en los enfermos con criterios de desnutrición, de acuerdo con las guías clínicas de 
	las sociedades europea y americana de nutrición (ESPEN y ASPEN).
	188,198 

	Siguiendo estas recomendaciones, los pacientes han de iniciar la nutrición enteral precozmente por 
	Siguiendo estas recomendaciones, los pacientes han de iniciar la nutrición enteral precozmente por 
	yeyunostomía o sonda nasoentérica según la práctica de cada centro. En el postoperatorio, todos los 
	enfermos se pueden beneficiar del tratamiento con fórmula inmunomoduladora durante un periodo 
	mínimo de siete días.
	187,199
	 

	Tratamiento adyuvante 
	Tratamiento adyuvante 

	En el cáncer de esófago, el tratamiento adyuvante se considera de forma individualizada según 
	En el cáncer de esófago, el tratamiento adyuvante se considera de forma individualizada según 
	las características de los pacientes. Por lo tanto, el soporte nutricional en esta fase depende de si 
	el paciente tiene colocada una vía de acceso en el tubo digestivo (yeyunostomía) o no. En caso de 
	mantener una yeyunostomía desde el acto quirúrgico se puede utilizar como apoyo parcial o total de 
	tratamiento nutricional. En caso de no disponer de acceso al tubo digestivo hay que administrar una 
	suplementación nutricional por vía oral. 

	Tratamiento paliativo 
	Tratamiento paliativo 

	En los pacientes en tratamiento oncoespecífico paliativo, la intervención nutricional depende del grado 
	En los pacientes en tratamiento oncoespecífico paliativo, la intervención nutricional depende del grado 
	de tolerancia alimentaria. Habitualmente se hace uso del consejo dietético y de la suplementación 
	nutricional. Hay que considerar las vías de nutrición artificial con sonda nasoentérica, gastrostomía o 
	yeyunostomía en el supuesto de que el paciente ya disponga de una vía de acceso. 

	A los pacientes con CE de localización en el tercio medio o inferior que no son candidatos a recibir 
	A los pacientes con CE de localización en el tercio medio o inferior que no son candidatos a recibir 
	tratamiento oncoespecífico si presentan disfagia obstructiva grave y no presentan compromiso de la vía 
	respiratoria se les puede ofrecer la colocación de una prótesis esofágica con el objetivo de mantener la vía 
	oral. En los casos con localización cervical o infiltración de la vía respiratoria debe valorarse la colocación 
	de una sonda nasogástrica vs gastrostomía en función de la supervivencia estimada. En la fase terminal 
	de la enfermedad, si el síntoma principal es la disfagia hay que valorar el tratamiento sintomático con 
	fármacos como corticoides y dieta con textura modificada y adaptada a las necesidades individuales.

	 
	4. Cuidados y atención de soporte en el cáncer de esófago

	4.1. Cuidados de enfermería en el cáncer de esófago
	4.1. Cuidados de enfermería en el cáncer de esófago

	La enfermera clínica de cáncer de esófago, como parte del equipo multidisciplinar, desempeña un 
	La enfermera clínica de cáncer de esófago, como parte del equipo multidisciplinar, desempeña un 
	papel fundamental en el tratamiento del paciente y es la persona de referencia para el mismo y para su 
	familia. Proporciona atención integral y continuidad en los cuidados durante todo el proceso oncológico 
	y su rol incluye apoyo asistencial y funciones de gestión. Por este motivo, el papel de la enfermera es 
	imprescindible en la asistencia a este tipo de pacientes.

	4.1.1 Rol asistencial
	Todos los pacientes candidatos a tratamiento de QT y/o RT son citados a una primera visita con la 
	Todos los pacientes candidatos a tratamiento de QT y/o RT son citados a una primera visita con la 
	enfermera, en la que se realiza la acogida, que incluye la presentación de la institución y del equipo 
	integrante de la unidad, así como la explicación de sus funciones. El paciente y la familia son informados 
	de los circuitos y teléfonos de apoyo donde pueden contactar ante la aparición de síntomas o cualquier 
	duda que les pueda surgir.

	Además, se procede a una valoración integral del paciente y de la familia, teniendo en cuenta aspectos 
	Además, se procede a una valoración integral del paciente y de la familia, teniendo en cuenta aspectos 
	emocionales, sociofamiliares (valoración del soporte social y/o familiar y de la calidad de dicho soporte) 
	y nutricionales. En caso necesario, el paciente es derivado a diferentes servicios: psicooncología, trabajo 
	social, nutrición, deshabituación tabáquica, etc.

	La educación sanitaria del paciente y/o la familia es muy importante en esta primera visita y está 
	La educación sanitaria del paciente y/o la familia es muy importante en esta primera visita y está 
	muy presente durante todo el proceso oncológico. Se proporciona información (oral y escrita) sobre 
	la enfermedad, las pruebas diagnósticas y el tratamiento quimioterápico o radioterápico (vía de 
	administración, duración, periodicidad y toxicidad asociada). Se dan asimismo recomendaciones y 
	consejos para el control y/o el manejo de los posibles síntomas y efectos adversos del tratamiento, 
	accesos venosos centrales y ostomías de alimentación (gastrostomía y yeyunostomía).

	Visitas de seguimiento
	Visitas de seguimiento

	Durante las visitas de seguimiento del paciente se monitorizan los síntomas relacionados con la 
	Durante las visitas de seguimiento del paciente se monitorizan los síntomas relacionados con la 
	toxicidad asociada al tratamiento y se asesora al paciente y a la familia por que los pueda controlar y 
	actuar correctamente. Se efectúa el control y seguimiento (presencial o telefónico) del paciente. Estas 
	visitas incluyen cuidados y atenciones específicas de heridas quirúrgicas y ostomías de alimentación 
	(gastrostomía y yeyunostomía), así como educación sanitaria del paciente y la familia sobre estos 
	aspectos, para fomentar su autonomía.

	4.1.2. Rol de gestión
	Las funciones de gestión durante el proceso oncológico incluyen diferentes actividades, entre las que destacan la gestión de casos del comité, la agilización del proceso diagnóstico/estadificación (control de programación y pruebas y visitas en los plazos previstos para evitar duplicidades y retraso en el diagnóstico), la coordinación de los planes de cuidados, la gestión de accesos venosos centrales y la conexión entre los diferentes servicios del hospital y extrahospitalarios.
	El objetivo del rol de gestión es dar al paciente una información adecuada en cada momento y gestionar las diferentes necesidades que puedan surgir durante el proceso oncológico para proporcionarle una atención y unos cuidados de calidad optimizando tiempo y recursos. 
	-

	4.2. Atención paliativa en cáncer de esófago
	4.2. Atención paliativa en cáncer de esófago

	Los pacientes con cáncer se pueden beneficiar de una atención paliativa, independientemente de su pronóstico y del momento evolutivo en el que se encuentra la enfermedad. Estos pacientes y sus familias experimentan grandes cambios físicos y psicosociales durante el tratamiento que producen un gran impacto negativo en su calidad de vida e, incluso, en su supervivencia.
	200
	-
	201

	Diferentes estudios de medicina paliativa y recomendaciones de las principales guías de práctica clínica en oncología recomiendan la integración de equipos interdisciplinares específicos en cuidados paliativos en la atención del paciente con enfermedad oncológica independientemente de que esté realizando el tratamiento oncoespecífico activo. Estos equipos complementan y benefician la atención estándar oncológica.
	-
	202

	Algunos estudios, entre los que se encuentra el de Temel et al., han reportado el beneficio de la intervención de cuidados paliativos de forma precoz en la mejora de la calidad de vida, el control de síntomas físicos y psicológicos así como el aumento de la supervivencia respecto a los pacientes que reciben atención oncológica estándar,pero se requieren más estudios para valorar el efecto de la intervención de cuidados paliativos en la supervivencia.
	-
	-
	 
	201-204

	El cáncer de esófago es el octavo cáncer más común en todo el mundo. Aproximadamente el 50-60% de los pacientes presentan enfermedad avanzada en el momento del diagnóstico en forma de enfermedad localmente avanzada con invasión de estructuras adyacentes, enfermedad ganglionar extensa o enfermedad metastásica,con un número elevado de pacientes que morirán durante los seis meses siguientes al diagnóstico de la enfermedad.
	-
	 
	205,206

	De acuerdo con todo lo que se ha mencionado más arriba, se propone la derivación a un equipo de cuidados paliativos si se cumple alguno de los criterios siguientes: 
	• Paciente tributario de tratamiento de soporte.
	• Paciente con enfermedad metastásica.
	• Paciente con enfermedad no metastásica según la sintomatología derivada de la neoplasia o las secuelas de los tratamiento recibidos.
	-

	• Necesidad de recurso sociosanitario: atención domiciliaria por un equipo especializado en cuidados paliativos (PADES) o centro sociosanitario.
	Control de síntomas en el paciente con cáncer de esófago
	El paciente ha de ser atendido mediante una evaluación multidimensional que incluye la dimensión física (cognitiva, corporal, estética), emocional (afectiva, comunicativa), espiritual (ética, espiritual/religiosa) y social (familia, entorno social y cultural, recursos económicos). En cada una de estas dimensiones hay varios profesionales implicados que trabajarán de forma interdisciplinar con el objetivo de mejorar la calidad de vida del paciente y la atención a su familia.
	-
	-
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	La finalidad de esta intervención es identificar las necesidades del paciente y la familia, definir unos objetivos terapéuticos realistas para elaborar un plan terapéutico de forma consensuada con el paciente, favorecer el proceso de información sobre el diagnóstico y la evolución de la enfermedad así como facilitar la participación del paciente en la toma de decisiones compartidas ante las posibilidades terapéuticas tratadas con los diferentes especialistas implicados en el proceso de atención.
	-
	-
	172

	En esta evaluación se dedica especial atención al control de síntomas físicos derivados de la enfermedad o de los tratamientos recibidos. La disfagia es una manifestación muy específica, frecuente y que afecta a la calidad de vida de los pacientes con este tipo de neoplasia. El abordaje multidisciplinar es esencial para valorar cuál de los diferentes tratamientos paliativos es el más adecuado en cada caso(ver apartado “2.5.3. Tratamiento con RDT”). 
	-
	 
	208

	En el abordaje de los síntomas y, concretamente, los que requieran un tratamiento invasivo, hay que tomar las decisiones teniendo en cuenta el pronóstico de vida y atendiendo a las preferencias, valores y creencias del paciente.
	209

	5. Propuesta de indicadores para evaluar el seguimiento 
	5. Propuesta de indicadores para evaluar el seguimiento 
	 
	de los resultados

	A partir de la fecha inicial de aplicación de la ICO-ICSPraxis para el tratamiento del cáncer de esófago se establecen los indicadores de calidad mencionados a continuación con el objetivo de evaluar los resultados derivados de la implantación de la misma. Sería deseable que la evaluación y el seguimiento de dichos indicadores fuera realizado por los mismos miembros responsables de la elaboración de la presente ICO-ICSPraxis, con la colaboración complementaria necesaria en cada caso (personal data manager, 
	-

	Indicadores de proceso
	Indicadores de proceso

	1. Intervalo de solicitud de la primera visita a OM y/u OR < 7 días.
	2. Intervalo entre fin RT/QT y cirugía. 
	3. Intervalo entre la primera visita y el inicio del tratamiento en enfermos con buen estado nutricional. 
	4. Porcentaje de pacientes con valoración nutricional inicial. 
	5. Porcentaje de pacientes revisados en comité antes de iniciar el tratamiento y antes de la cirugía.
	6. Porcentaje de pacientes en TNM especificado.
	Indicadores de resultado
	Indicadores de resultado

	1. Tasa de cirugía R0.
	2. Tasa de recaída locorregional o a distancia. 
	3. Morbilidad y mortalidad posquirúrgica a 30 días. 
	4. Supervivencia a 1, 3 y 5 años. 
	5. Porcentaje de pacientes que completan el tratamiento neoadyuvante.
	6. Porcentaje de pacientes que completan el tratamiento radical. 
	7. Porcentaje de pacientes que siguen el algoritmo terapéutico propuesto en la ICO-ICSPraxis (> 90%). 
	Se propone una revisión anual de los resultados clínicos y de cumplimiento y seguimiento de la ICO-ICSPraxis en la que estén implicados, entre otros, los encargados de elaborarla. Esta revisión ha de permitir detectar el grado de adaptación de los diferentes hospitales del ICO a la guía, identificar posibles errores tanto en las directrices y recomendaciones establecidas en la guía como en su aplicación en los diferentes hospitales, y establecer las adaptaciones oportunas en cada caso. Hay que revisar asimi
	-
	-

	Por último, se considera que deberá efectuarse una revisión y actualización de las recomendaciones de la presente ICO-ICSPraxis cada tres años o cuando se disponga de nueva evidencia que implique un cambio en la práctica clínica diaria. Habrá que aplicar los mismos criterios utilizados para crearla.
	Profesionales a los que va dirigida la guía
	 

	Profesionales del ICO y del ICS, oncólogos médicos, oncólogos radioterápicos, facultativos de paliativos, enfermeras, farmacéuticos, dietistas-nutricionistas y endocrinólogos tanto de los centros de referencia como de la Red Comarcal.
	Fecha de edición o de la última actualización
	Fecha de edición o de la última actualización

	1ª edición. 
	Fecha de revisión interna: enero de 2021.
	Fecha de revisión externa: 26 abril de 2021
	Fecha de edición: octubre 2021
	Previsión sobre la actualización de la guía
	Previsión sobre la actualización de la guía

	Se prevé revisar y actualizar las recomendaciones establecidas en esta guía, según los criterios empleados en el momento de elaborarla, cuando se disponga de nueva evidencia que implique un cambio en la práctica clínica diaria o como mínimo cada tres años.
	-
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	Anexo 1. Seguimiento
	Anexo 1. Seguimiento
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	Visita/Exploración 
	Visita/Exploración 
	Visita/Exploración 
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	Perfil bioquímico oncológico
	Perfil bioquímico oncológico
	Perfil bioquímico oncológico

	Hemograma*
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	*Solicitar una TSH en pacientes tratados con irradiación del esófago cervical y torácico superior.
	*Solicitar una TSH en pacientes tratados con irradiación del esófago cervical y torácico superior.
	*Solicitar una TSH en pacientes tratados con irradiación del esófago cervical y torácico superior.


	Endoscopia en enfermos rescatables o con sospecha clínica de estenosis postratamiento. 
	Endoscopia en enfermos rescatables o con sospecha clínica de estenosis postratamiento. 
	Endoscopia en enfermos rescatables o con sospecha clínica de estenosis postratamiento. 

	PET:
	PET:

	•  Estadificación. 
	•  Estadificación. 

	•  Valoración de respuesta.
	•  Valoración de respuesta.

	•  Sospecha de recidiva con TAC TA negativo.
	•  Sospecha de recidiva con TAC TA negativo.


	Anexo 2.  Esquemas de tratamiento
	Anexo 2.  Esquemas de tratamiento
	Anexo 2.  Esquemas de tratamiento

	ncionados en la guía. 

	Régimen
	Régimen
	Régimen
	Régimen
	Régimen
	Régimen
	Régimen
	Régimen


	Fármacos y dosificación
	Fármacos y dosificación

	Frecuencia
	Frecuencia


	Esquema CF (neoadyuvancia 
	Esquema CF (neoadyuvancia 
	Esquema CF (neoadyuvancia 
	Esquema CF (neoadyuvancia 
	y tratamiento radical) RT


	Cisplatino 75-80 mg/m
	Cisplatino 75-80 mg/m
	Cisplatino 75-80 mg/m
	2
	 EV

	Fluorouracilo 4.000 mg/m
	Fluorouracilo 4.000 mg/m
	2
	 EV IC 4-5 días (1.000-800 mg/
	m
	2
	/día).

	50,4 Gy en 28 fracciones de 1,8 Gy
	50,4 Gy en 28 fracciones de 1,8 Gy


	Cada 3-4 
	Cada 3-4 
	Cada 3-4 
	semanas



	Esquema carbo-paclitaxel 
	Esquema carbo-paclitaxel 
	Esquema carbo-paclitaxel 
	Esquema carbo-paclitaxel 

	(neoadyuvancia y tratamiento 
	(neoadyuvancia y tratamiento 
	radical) RT


	Carboplatino AUC 2
	Carboplatino AUC 2
	Carboplatino AUC 2

	Paclitaxel 50 mg/m
	Paclitaxel 50 mg/m
	2
	 EV

	41,4 Gy en 23 fracciones de 1,8 Gy
	41,4 Gy en 23 fracciones de 1,8 Gy


	Semanal
	Semanal
	Semanal



	Esquema CF semanal
	Esquema CF semanal
	Esquema CF semanal
	Esquema CF semanal

	(neoadyuvancia) RT
	(neoadyuvancia) RT


	Cisplatino 30 mg/m
	Cisplatino 30 mg/m
	Cisplatino 30 mg/m
	2
	/día, días 1, 8 y 15 5FU 30 mg/m
	2 
	(infusión continua del 1 al 21) 

	RT hiperfraccionada 
	RT hiperfraccionada 

	45 Gy en 30 fracciones de 1,5 Gy, 2 fracciones al día 
	45 Gy en 30 fracciones de 1,5 Gy, 2 fracciones al día 
	con un intervalo mínimo de 6 h durante 3 semanas 


	Cada 3 
	Cada 3 
	Cada 3 
	semanas



	FOLFOX 
	FOLFOX 
	FOLFOX 
	FOLFOX 
	 
	(radical y metastásico)


	O 85 mg/m
	O 85 mg/m
	O 85 mg/m
	2
	 día 1 

	FU 400 mg/m
	FU 400 mg/m
	2
	 día 1

	FU 400 mg/m
	FU 400 mg/m
	2
	 día 1

	FU 2.400 mg/m
	FU 2.400 mg/m
	2
	 46 h

	(En el tratamiento radical se combina con RDT 50,4 Gy 
	(En el tratamiento radical se combina con RDT 50,4 Gy 
	en 28 fracciones de 1,8 Gy )


	Cada 2 
	Cada 2 
	Cada 2 
	semanas



	Esquema CF enfermedad 
	Esquema CF enfermedad 
	Esquema CF enfermedad 
	Esquema CF enfermedad 
	metastásica


	Cisplatino 75-80 mg/m
	Cisplatino 75-80 mg/m
	Cisplatino 75-80 mg/m
	2
	 EV

	Fluorouracilo 4.000 mg/m2 EV IC 4-5 días 
	Fluorouracilo 4.000 mg/m2 EV IC 4-5 días 
	 
	(1.000-800 mg/m
	2
	/día)


	Cada 3 
	Cada 3 
	Cada 3 
	semanas



	Esquema CBDCA-5-FU 
	Esquema CBDCA-5-FU 
	Esquema CBDCA-5-FU 
	Esquema CBDCA-5-FU 
	enfermedad metastásica


	Carboplatino 5 AUC
	Carboplatino 5 AUC
	Carboplatino 5 AUC

	Fluorouracilo 4.000 mg/m
	Fluorouracilo 4.000 mg/m
	2
	 EV IC 4-5 días 
	 
	(1.000-800 mg/m
	2
	/día)


	Cada 3 
	Cada 3 
	Cada 3 
	semanas



	Docetaxel enfermedad 
	Docetaxel enfermedad 
	Docetaxel enfermedad 
	Docetaxel enfermedad 
	metastásica


	Docetaxel 75 mg/m
	Docetaxel 75 mg/m
	Docetaxel 75 mg/m
	2


	Cada 3 
	Cada 3 
	Cada 3 
	semanas



	Irinotecan enfermedad 
	Irinotecan enfermedad 
	Irinotecan enfermedad 
	Irinotecan enfermedad 
	metastásica


	Docetaxel 150 mg/m
	Docetaxel 150 mg/m
	Docetaxel 150 mg/m
	2


	Cada 2 
	Cada 2 
	Cada 2 
	semanas







	Anexo 3. NUTRISCORE
	Anexo 3. NUTRISCORE
	Anexo 3. NUTRISCORE

	Aplicar el nuevo método de cribado al paciente (0-9 puntos).
	Aplicar el nuevo método de cribado al paciente (0-9 puntos).

	 
	 

	A. ¿Ha perdido peso de forma involuntaria durante los últimos tres meses?
	A. ¿Ha perdido peso de forma involuntaria durante los últimos tres meses?

	• 
	• 
	No   0

	• 
	• 
	No estoy seguro 2

	Sí. ¿Cuántos kilos ha perdido?
	Sí. ¿Cuántos kilos ha perdido?

	• 
	• 
	1-5   1

	• 
	• 
	6-10   2

	• 
	• 
	11-15   3

	• 
	• 
	>15   4

	• 
	• 
	No estoy seguro  2

	B. ¿Ha comido menos durante la última semana porque le ha disminuido el apetito?
	B. ¿Ha comido menos durante la última semana porque le ha disminuido el apetito?

	• 
	• 
	No   0

	• 
	• 
	Sí   1


	Localización/Neoplasia
	Localización/Neoplasia
	Localización/Neoplasia
	Localización/Neoplasia
	Localización/Neoplasia
	Localización/Neoplasia
	Localización/Neoplasia
	Localización/Neoplasia


	Riesgo nutricional
	Riesgo nutricional
	Riesgo nutricional


	Puntuación
	Puntuación
	Puntuación



	Cabeza y cuello, tracto digestivo superior, esófago, gástrico, 
	Cabeza y cuello, tracto digestivo superior, esófago, gástrico, 
	Cabeza y cuello, tracto digestivo superior, esófago, gástrico, 
	Cabeza y cuello, tracto digestivo superior, esófago, gástrico, 
	páncreas, intestinal, linfomas que comprometen el tubo 
	digestivo


	Alto*
	Alto*
	Alto*


	+2
	+2
	+2



	Pulmón, abdomen y pelvis, hepático, biliar, renal, ovario, 
	Pulmón, abdomen y pelvis, hepático, biliar, renal, ovario, 
	Pulmón, abdomen y pelvis, hepático, biliar, renal, ovario, 
	Pulmón, abdomen y pelvis, hepático, biliar, renal, ovario, 
	endometrio


	Medio
	Medio
	Medio


	+1
	+1
	+1



	Mama, sistema nervioso central, vejiga, próstata, colo
	Mama, sistema nervioso central, vejiga, próstata, colo
	Mama, sistema nervioso central, vejiga, próstata, colo
	Mama, sistema nervioso central, vejiga, próstata, colo
	-
	rrectal, leucemias, otros linfomas, otros


	Bajo
	Bajo
	Bajo


	+0
	+0
	+0







	Tratamiento
	Tratamiento
	Tratamiento
	Tratamiento
	Tratamiento
	Tratamiento
	Tratamiento
	Tratamiento


	SÍ (+2)
	SÍ (+2)
	SÍ (+2)


	NO (+0)
	NO (+0)
	NO (+0)



	El paciente está recibiendo radioterapia y quimioterapia 
	El paciente está recibiendo radioterapia y quimioterapia 
	El paciente está recibiendo radioterapia y quimioterapia 
	El paciente está recibiendo radioterapia y quimioterapia 
	concomitante



	El paciente está recibiendo radioterapia hiperfraccionada
	El paciente está recibiendo radioterapia hiperfraccionada
	El paciente está recibiendo radioterapia hiperfraccionada
	El paciente está recibiendo radioterapia hiperfraccionada



	Trasplante de progenitores hematopoyéticos
	Trasplante de progenitores hematopoyéticos
	Trasplante de progenitores hematopoyéticos
	Trasplante de progenitores hematopoyéticos



	TR
	SÍ (+1)
	SÍ (+1)
	SÍ (+1)


	NO (+0)
	NO (+0)
	NO (+0)



	El paciente está recibiendo quimioterapia
	El paciente está recibiendo quimioterapia
	El paciente está recibiendo quimioterapia
	El paciente está recibiendo quimioterapia



	El paciente solo está recibiendo radioterapia
	El paciente solo está recibiendo radioterapia
	El paciente solo está recibiendo radioterapia
	El paciente solo está recibiendo radioterapia



	TR
	SÍ (+0)
	SÍ (+0)
	SÍ (+0)


	NO (+0)
	NO (+0)
	NO (+0)



	Otros tratamientos o tratamiento exclusivamente sintomático
	Otros tratamientos o tratamiento exclusivamente sintomático
	Otros tratamientos o tratamiento exclusivamente sintomático
	Otros tratamientos o tratamiento exclusivamente sintomático







	*Este cribado tiene que repetirse SEMANALMENTE en los pacientes con riesgo nutricional alto.
	*Este cribado tiene que repetirse SEMANALMENTE en los pacientes con riesgo nutricional alto.
	*Este cribado tiene que repetirse SEMANALMENTE en los pacientes con riesgo nutricional alto.

	Resultado del test _____ puntos
	Resultado del test _____ puntos

	Si la puntuación 
	Si la puntuación 
	≥
	 5, el paciente presenta riesgo de desnutrición y ha de ser derivado a la unidad 
	de nutrición.


	ANEXO 4. Apoyo nutricional en el cáncer de esófago
	ANEXO 4. Apoyo nutricional en el cáncer de esófago
	ANEXO 4. Apoyo nutricional en el cáncer de esófago


	CRIBAJE +
	CRIBAJE +
	CRIBAJE +


	Consulta dietista:
	Consulta dietista:
	Consulta dietista:

	 
	 
	VSG-GP

	 
	 
	Diagnóstico nutricional

	 
	 
	Requerimientos nutricionales


	TRATAMIENTO CURATIVO
	TRATAMIENTO CURATIVO
	TRATAMIENTO CURATIVO


	TRATAMIENTO PALIATIVO
	TRATAMIENTO PALIATIVO
	TRATAMIENTO PALIATIVO


	Tratamiento
	Tratamiento
	Tratamiento


	NEOADYUVANTE
	NEOADYUVANTE
	NEOADYUVANTE


	CIRUGÍA
	CIRUGÍA
	CIRUGÍA

	DIRECTA
	DIRECTA


	RADICAL
	RADICAL
	RADICAL

	QT/RT
	QT/RT


	¿Disfagia?
	¿Disfagia?
	¿Disfagia?


	Story
	- Intolerancia 
	- Intolerancia 
	 
	alimentaria

	- Disfagia 
	- Disfagia 
	≥
	 G:2


	No
	No
	No


	VGS + 
	VGS + 
	VGS + 
	 
	ALBÚMINA


	SNG /
	SNG /
	SNG /
	 
	GASTROSTOMÍA


	No
	No
	No


	Alimentación vía oral.
	Alimentación vía oral.
	Alimentación vía oral.

	Seguimiento periódico
	Seguimiento periódico


	VGS: C
	VGS: C
	VGS: C


	VGS: B
	VGS: B
	VGS: B


	VGS: A
	VGS: A
	VGS: A


	Alimentación oral
	Alimentación oral
	Alimentación oral

	± Soporte nutricional
	± Soporte nutricional


	Si
	Si
	Si


	VALORAR 
	VALORAR 
	VALORAR 
	 
	RIESGO/
	 
	BENEFICIO 
	 
	POSPONER IQ

	 
	 


	POSPONER IQ 
	POSPONER IQ 
	POSPONER IQ 
	HASTA MEJORAR 
	ESTADO 
	 
	NUTRICIONAL 


	¿Disfagia 
	¿Disfagia 
	¿Disfagia 
	 
	grave?


	¿Tracto digestivo 
	¿Tracto digestivo 
	¿Tracto digestivo 
	funcionante?


	SUPLEMENTACIÓN NUTRICIONAL ±
	SUPLEMENTACIÓN NUTRICIONAL ±
	SUPLEMENTACIÓN NUTRICIONAL ±

	INMUNONUTRICIÓN 
	INMUNONUTRICIÓN 

	7-10 días previos a IQ
	7-10 días previos a IQ

	 
	 


	¿Tratamiento 
	¿Tratamiento 
	¿Tratamiento 
	 
	oncoespecífico?


	¿Control 
	¿Control 
	¿Control 
	 
	síntomas?


	No
	No
	No


	Si
	Si
	Si


	Si
	Si
	Si


	Si
	Si
	Si


	SNG/SNJ
	SNG/SNJ
	SNG/SNJ

	Yeyunostomía
	Yeyunostomía


	Valorar
	Valorar
	Valorar

	NP
	NP


	Valorar según 
	Valorar según 
	Valorar según 
	localización del 
	tumor: SNG/SNJ

	Gastrostomía
	Gastrostomía

	Yeyunostomía
	Yeyunostomía


	Valorar  según 
	Valorar  según 
	Valorar  según 
	supervivencia:

	Prótesis 
	Prótesis 
	 
	esofágica

	Tratamiento 
	Tratamiento 
	farmacológico

	Medidas de 
	Medidas de 
	confort


	¿Fin tratamiento 
	¿Fin tratamiento 
	¿Fin tratamiento 
	neoadyuvante?


	Postoperatorio
	Postoperatorio
	Postoperatorio

	INMUNONUTRICIÓN 
	INMUNONUTRICIÓN 
	precoz


	Yeyunostomía
	Yeyunostomía
	Yeyunostomía

	vs SNE
	vs SNE


	IQ
	IQ
	IQ


	Valoración 
	Valoración 
	Valoración 

	pre-IQ
	pre-IQ
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