CARCINOMA DEL ESOFAGO

El carcinoma epidermoide representa la mayoria de los carcinomas esofagicos en todo el mundo. Su
incidencia es muy variable, desde aproximadamente 20 por 100 000 en Estados Unidos y Gran
Bretafia, hasta 160 por 100 000 en ciertas partes de Sudafrica y la provincia de Henan en China, e
incluso 540 por 100 000 en el distrito de Guriyev en Kazajstan.



Epidemiologia y Factores de Riesgo

Los factores ambientales responsables de estas areas localizadas de alta incidencia no se han
identificado de manera concluyente, aunque se han sugerido aditivos a los alimentos locales
(compuestos nitrosos en verduras en escabeche y carnes ahumadas) y deficiencias minerales (zincy
molibdeno). En las sociedades occidentales,

. Otras asociaciones definidas vinculan el carcinoma
epidermoide con acalasia de larga duracion, estenosis por lejia, tilosis (un trastorno autosémico
dominante caracterizado por hiperqueratosis de las palmas y plantas) y el virus del papiloma
humano.
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El adenocarcinoma de esdfago, que alguna vez fue una neoplasia maligna inusual, se diagnostica con
una frecuencia cada vez mayor y ahora representa mas de 50% del cancer esofagico en la mayoria de
los paises occidentales. El cambio observado en la epidemiologia del cancer esofagico, pasando de
carcinoma predominantemente epidermoide asociado con el habito de fumar y el consumo de
alcohol, a adenocarcinoma en el contexto de BE es



Tendencias de Incidencia y Mortalidad
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Sin embargo el carcinoma esofagico es una neoplasia maligna relativamente poco frecuente, su
prevalencia esta explotando, en gran parte, como consecuencia a la asociacion bien establecida entre
el reflujo gastroesofagico, el BE y el adenocarcinoma esofagico.
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Aunque el BE fue una vez una enfermedad casi uniformemente letal, la supervivencia ha mejorado
ligeramente debido a los avances en la comprensidn de su biologia molecular, practicas de deteccién
y vigilancia, mejor estadificacion, técnicas quirdrgicas minimamente invasivas y tratamiento
neoadyuvante.



Esofago de Barrett y Riesgo de
Adenocarcinoma

En el desarrollo de un adenocarcinoma primario de es6fago el factor etioldgico mas importante es un
eso6fago con metaplasia intestinal o es6fago de Barrett, que ocurre alrededor de 10 a 15% de los
pacientes con la GERD. Cuando se estudia prospectivamente,

(es decir, por cada 100
pacientes con BE seguidos durante 1 afio, uno desarrollard adenocarcinoma).
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Desarrollan eséfago de Barrett Comparado con poblacion sin Adenocarcinoma en pacientes
BE con BE

Aunque este riesgo parece ser pequefio, es de al menos 40 a 60 veces el esperado para una poblacion
similar sin BE. Este riesgo es similar al de desarrollar cancer de pulmén en una persona con un
historial de fumar 20 paquetes por afio. La vigilancia endoscépica para pacientes con BE se
recomienda por dos razones: a) en la actualidad no existe evidencia confiable de que el tratamiento
meédico elimine el riesgo de transformacidon neoplasica y b) la malignidad en BE es curable si se
detecta en una etapa temprana.

La apariencia macroscépica se parece a la del carcinoma de células escamosas. Microscopicamente,
el adenocarcinoma casi siempre se origina en la mucosa de Barrett y se parece al cancer gastrico. En
raras ocasiones, surge en las glandulas submucosas y forma crecimientos intramurales que se
asemejan a los carcinomas mucoepidérmicos y adenoides quisticos de las glandulas salivales.



Manifestaciones Clinicas

El cancer esofagico por lo general se presenta con disfagia, aunque un numero creciente de pacientes
relativamente asintomaticos ahora se identifica en la endoscopia de vigilancia, o se presentan con
sintomas Gl superiores no especificos y se someten a una endoscopia de deteccion.

porque la falta de una
capa serosa en el eséfago permite que el musculo liso se dilate con facilidad.
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Disfagia Progresiva Pérdida de Peso

Sintoma mas comun, aparece cuando >60% de la  Anorexia y pérdida de peso preceden a la disfagia
circunferencia estd infiltrada en tumores del cardias
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Complicaciones Respiratorias Otros Sintomas

Estridor, fistula traqueoesofagica, tos, asfixia 'y Paralisis de cuerdas vocales, hemorragia, dolor
neumonia aspirativa de espalda (metastasis)

Como resultado, la disfagia se vuelve lo suficientemente grave como para que el paciente busque
consejo médico s6lo cuando mas de 60% de la circunferencia esofdgica esta infiltrada con cancer. En
consecuencia, la enfermedad suele ser avanzada si los sintomas anuncian su presencia. La fistula
traqueoesofagica puede estar presente en algunos pacientes en su primera visita al hospital, y mas
de 40% tendra evidencia de metastasis a distancia.

La extension del tumor primario hacia el arbol traqueobronquial puede ocurrir principalmente con el
carcinoma de células escamosas y puede causar estridor, fistula traqueoesofagica, tos, asfixia y
neumonia aspirativa. En raras ocasiones, se produce una hemorragia grave del tumor primario o de la
erosion en la aorta o los vasos pulmonares. Cualquiera de las cuerdas vocales puede ser invadida,
causando paralisis, pero mas comunmente, la paralisis es causada por la invasiéon del nervio laringeo
recurrente izquierdo por el tumor primario o metastasis en LN.



Estrategia General para el Tratamiento

El tratamiento del cancer esofagico esta dictada por la etapa del cancer en el momento del
diagndstico. En pocas palabras, es necesario determinar si la enfermedad se limita al es6fago (T1-T2,
NO), localmente avanzada (T1-3, N1) o diseminada (cualquier T, cualquier N, M1).
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Enfermedad Limitada Locaimente Avanzada Enfermedad Diseminada
T1-T2, NO: Extirpacion del T1-3, N1: Tratamiento Cualquier T, cualquier N, M1:
tumor con ganglios linfaticos multimodal en paciente Tratamiento dirigido a la
adyacentes puede ser quirdrgicamente apto. paliacién de sintomas.
curativa. Tumores T in situ, Quimioterapia seguida de Colocacion endoscoépica de
T1a pueden tratarse cirugia o radioterapiay férula esofagica expandible
endoscopicamente. guimioterapia seguida de para disfagia.

cirugia (terapia

neoadyuvante).

Si el cancer se limita al esofago, la extirpacion del tumor con ganglios linfaticos adyacentes puede ser
curativa. Los tumores muy tempranos confinados a la mucosa (T in situ, T1a, cancer intramucoso)
consiguen tratarse con tratamiento endoscépico. Cuando el tumor es localmente agresivo, el
tratamiento moderno dicta un enfoque multimodal en un paciente quirdrgicamente apto.

Cuando se administra antes de la cirugia, estos tratamientos se denominan terapia neoadyuvante o
de induccion. Para el cancer diseminado, el tratamiento esta dirigido a la paliacién de los sintomas. Si
el paciente tiene disfagia, como en muchos casos, la forma mas rapida de paliacion es la colocacion
endoscopica de una férula esofagica expandible. Para la paliacidon del cancer de la GEJ, la radiacion
puede ser la primera opcidn, ya que férulas a través de la GEJ crean una gran cantidad de reflujo
gastroesofagico.



Estadificacion del Cancer Esofagico

Elegir el mejor tratamiento para un paciente individual requiere una estadificacion precisa. La misma

comienza con la historia y el examen fisico. La enfermedad de LN alejada del tumor, particularmente

en la region cervical, puede ser palpable en el examen del cuello y por lo general indica la

diseminacidon del cancer.

Historia y Examen Fisico

Evaluacion inicial, palpacion de ganglios
linfaticos cervicales y umbilicales

Ultrasonido Endoscopico (EUS)

Profundidad de penetracion de la pared
(80% precision), presencia de
metastasis a LN, identificacién de
pacientes potencialmente curables

Estadificacion
Toracoscapica/Laparoscopica

Cuando no se puede determinar la
naturaleza de LN agrandados o no se
dispone de sistemas avanzados de
imagenes

Tomografia Computarizada (CT)

CT del térax, abdomen y pelvis: invasion
local, afectacién de LN, enfermedad
diseminada (pulmon, higado, peritoneo)

Tomografia por Emision de
Positrones (PET)

Determina si masas son
metabdlicamente activas,
especialmente util para enfermedad
avanzada (T2 o superior, N1-2 o NX)

La tomografia computarizada (CT) del térax, el abdomen y la pelvis proporciona informacion sobre la

invasion local del cancer primario, la afectacion de LN o la enfermedad diseminada. Los sitios mas

comunes de metastasis de cancer esofagico son pulmon, higado y superficies peritoneales,

incluyendo el omento y el mesenterio del intestino delgado.

La introduccién del ultrasonido endoscépico (EUS, endoscopic ultrasound) ha permitido identificar

pacientes que son potencialmente curables antes del tratamiento quirdrgico. Con un endoscopio,

. Se debe alentar una reseccion curativa si el EUS indica que el

tumor no ha invadido los 6rganos adyacentes (T4b), y/o se visualizan menos de seis LN agrandados.



Sistema de Estadificacion AJCC

Los factores que se sabe que son importantes en la supervivencia de los pacientes con enfermedad avanzada, como el tipo de

célula, el grado de diferenciacion celular o la ubicacién del tumor en el eséfago, no tienen efecto en la supervivencia de los
pacientes que se han sometido a reseccién por enfermedad temprana. Los estudios también mostraron que los pacientes que

tienen cinco o menos metastasis en LN tienen un mejor resultado.

Tumor Primario (T) Ganglios Linfaticos (N) Metastasis a Distancia (M)
e Tis: Displasia de alto grado ¢ NO: No hay metastasis en e MO: No hay metastasis a
« T1a: Invade lamina propia o ganglios linfaticos regionales distancia

muscular de la mucosa e N1: Metdstasis en 1 a 2 ganglios ¢ M1: Metastasis a distancia

T1b: Invade submucosa
T2: Invade muscular propia
T3: Invade adventicia

T4a: Tumor resecable que
invade pleura, pericardio o

diafragma

T4b: Tumor no resecable que
invade aorta, cuerpo vertebral,
tréquea
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linfaticos regionales

¢ N2: Metastasis en 3 a 6 ganglios
linfaticos regionales

e N3: Metastasis en 7 ganglios
linfaticos regionales

En 2016, los refinamientos del sistema de estadificacion del
cancer esofagico fueron aprobados por el AJCC,
reconociendo la diferencia en la supervivencia producida por
la reseccion de la enfermedad limitada por LN adyacente al
tumor, en comparacion con la enfermedad multinivel por LN
y los ganglios linfaticos positivos alejado del primario.

La experiencia con la reseccion esofagica en pacientes con
enfermedad en etapa temprana ha identificado
caracteristicas de cancer esofagico que se asocian con una
mejor supervivencia. Varios estudios sugieren que



Enfoque Clinico y Rlgoritmo de Tratamiento

La seleccién de una operacion curativa vs. una paliativa para el cancer esofagico se basa en la localizacion del tumor, la
edad y la salud del paciente, la extension de la enfermedad y la estadificacion preoperatoria.

Q

Ubicacion del Tumor

Cervical (8%): Radiacion estereotactica con
guimioterapia concomitante es el tratamiento mas
aconsejable

Toracico medio (32%): Carcinomas epidermoideos,
reseccion bajo visién directa (toracoscopia o
toracotomia)

Toracico inferior y cardias (57%): Adenocarcinomas,
reseccién en continuidad con diseccién de LN

Y

Reserva Cardiopulmonar

Funcién respiratoria: FEV1 idealmente >2 L. FEV1
<1.25 L = mal candidato para toracotomia (40% riesgo
de muerte por insuficiencia respiratoria en 4 afios)

O
(an)

Edad del Paciente

La reseccion para la cura en paciente mayor de 80
afios rara vez esta indicada debido al riesgo
operatorio adicional y la menor esperanza de vida.
Octogenarios con alto desempefio y excelente reserva
cardiopulmonar pueden considerarse candidatos.

Estado Nutricional

Factor mas predictivo de complicaciéon posoperatoria.
Pérdida de peso >20 Ib con hipoalbuminemia
(albumina <3.5 g/dL) se asocia con mayor tasa de

L. S s - complicaciones y mortalidad. Considerar tubo de
Funcién cardiaca: Fraccién de eyeccion en reposo

0 . . alimentacién antes de quimiorradiacion de induccion.
<40% es signo ominoso

El cancer esofagico cervical con frecuencia no se puede resecar debido a una invasién temprana de la laringe, los
grandes vasos o la traquea. La cirugia radical, incluida la esofagolarinectomia, se logra realizar en ocasiones para estas
lesiones, pero la morbilidad resultante hace que este enfoque sea menos que deseable ante una curacién incierta.

Los tumores que surgen en el tercio medio del eséfago son los carcinomas epidermoideos con mayor frecuencia y se
asocian a menudo con metastasis a los LN, que generalmente se encuentran en el térax pero pueden estar en el cuello
o el abdomen, y logran saltar areas intermedias. En general, los cdnceres T1y T2 sin metastasis de LN se tratan sélo con
reseccién, pero cada vez hay mas datos que sugieren que la participacion de LN o el cdncer transmural (T3) justifican el
tratamiento con quimiorradioterapia neoadyuvante seguida de reseccion.

Los tumores del eséfago inferior y el cardias suelen ser adenocarcinomas. A menos que la estadificacion preoperatoria
e intraoperatoria demuestre claramente una lesién incurable, se debe realizar una reseccién en continuidad con una
diseccion de LN. Debido a la propensién de los tumores Gl a diseminarse por largas distancias en la submucosa, se
deben resecar longitudes largas del tracto Gl que macroscépicamente impresiona normal.



Tratamiento Quirirgico y Paliacion

El tratamiento quirurgico del cancer esofagico depende de la ubicaciéon del cancer, la profundidad de la invasion, las metastasis de LN,
la aptitud del paciente para la operaciény la cultura y las creencias de los individuos e instituciones en las que se realiza el tratamiento.

Cancer Limitado a la Mucosa Esofagectomia Transhiatal

Reseccién endoscépica de la mucosa (EMR) para nédulos Minimamente invasiva o abierta. Minimiza complicaciones
subcentimétricos en BE con displasia de alto grado. Canceres pulmonares. Adecuada para canceres de GEJ. Menor
intramucosos tienen poco riesgo de propagarse a LN morbilidad y mortalidad que procedimiento VATS.
regionales.

Esofagectomia de Ivor Lewis Esofagectomia de Tres Campos

Reseccidn transtéracica radical en bloque. Diseccion extensa de Minimamente invasiva o abierta. Diseccion mas radical (45-60
LN. Mayor supervivencia en muchas series pero mayor tasa de LN). Anastomosis cervical minimiza consecuencias de filtracion.
complicaciones.

Paliacion del Cancer Esofagico

La paliacién del cancer esofagico estd indicada para personas con cancer metastasico esofagico o cancer que invade 6rganos
adyacentes (T4b) que no pueden deglutir, o personas con fistulas en el &rbol traqueobronquial.

20% 25%

Respuesta completa a quimiorradiacién definitiva Pacientes con esofagectomia de rescate libres de enfermedad a 5
afios

Los grados | a lll de disfagia a menudo se pueden manejar con radioterapia, por lo general en combinacién con quimioterapia. Para las
personas con disfagia de grado IV y superior, generalmente es necesario un tratamiento adicional. El pilar del tratamiento es la
colocacién de férula esofagica. Las férulas removibles cubiertos se pueden usar para sellar fistulas o cuando el retiro de la férula sea
deseable en el futuro.

Tratamientos Riternativos

La quimioterapia neoadyuvante preoperatoria 5-fluorouracilo (5-FU) y cisplatino proporciona una ventaja de supervivencia sobre la
cirugia sola en adenocarcinomas del eséfago distal y del estémago proximal (ensayo MRC). La combinacién preoperatoria de quimio y
radioterapia con cisplatino y 5-FU demuestra una ventaja de supervivencia de 13% para la quimiorradiacién neoadyuvante, mas
pronunciada para adenocarcinoma que para carcinoma epidermoide.

Los factores de prediccién mas fuertes del resultado de los pacientes con cancer esofagico son la extensiéon anatémica del tumor en el
momento del diagnoéstico y la finalizacién de la extirpacién del tumor mediante reseccidn quirurgica. Después de la reseccidon
incompleta de un cancer esofagico, las tasas de supervivencia a 5 afios son de 0 a 5%. En contraste, después de la reseccién completa,
independientemente de la etapa de la enfermedad, la supervivencia a 5 afios varia de 15 a 40%.



