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Cancer de esdfago
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Resumen

Objetivo: Evaluar la terapéutica empleada y la
sobrevida para el cancer de esdfago en el
medio hospitalario.

Material: Fueron evaluados todos los
enfermos registrados por el Grupo de Estudio
de Tumores Gastrointestinales, el Registro del
Hospital y el Servicio de Anatomia Patoldgica.
La estadificacién se realizd de acuerdo a la
Unidn Internacional Contra el Cancer (UICC).
La evaluacién inicial incluyé historia clinica,
radiografia de térax, tomografia computada
de térax y abdomen superior, hemograma,
proteinograma, funcional y enzimograma
hepatico.

Se incluyeron en el grupo de radioterapia (RT)
o radioquimioterapia (RQT) aquellos pacientes
que completaron 40 cGy de RT o una serie de
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quimioterapia.

Para los cdlculos estadisticos se utilizo el test
de log-rank y para sobrevida actuarial el de
Kaplan-Meier.

Resultados: Fueron evaluados 61 pacientes,
14 eran estadio /I, 33 estadio Il y 14 el estadio
IV por metastasis en ganglios
supraclaviculares. El tumor se localizé en
esdfago cervical cinco casos, tordcico superior
cinco casos, toracico medio 43 casos y tercio
inferior de eséfago ocho casos.

La histologia fue en 58 pacientes carcinoma
epidermoide, en dos carcinoma
indiferenciado y en uno adenocarcinoma

Se realizé tratamiento quirurgico (CR) en 18
pacientes y tratamiento de RT o RQT en 23
pacientes. No recibieron tratamiento
oncoespecifico 20 pacientes.

La tasa de letalidad segtn estadio clinico fue
4,78 por 100 meses—persona de seguimiento
para el estadio I; 10,48 para el estadio Ill y
12,35 para el estadio IV.

La sobrevida media en los pacientes tratados
con cirugia fue de 15,8 meses, en los que se
realizé RT o RQT 9,6 meses y en los que no se
realizd tratamiento oncoespecifico 2,7 meses.
Conclusiones: La casi totalidad de los
pacientes tenian carcinomas epidermoides.
La cirugia permitié sobrevidas prolongadas
aun en pacientes con metastasis regionales,
lo que no se asocia al estadio.
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El soporte nutricional se realizé solamente en
20% de los pacientes.

Los tratamientos de RQT obtuvieron una
paliacion sintomética con toxicidad aceptable.
No hubo diferencias estadisticamente
significativas ni para el estadio, ni para /a
terapéutica, con respecto a la sobrevida en el
céncer de esdfago.

Palabras clave: Esdfago-terapia
Neoplasmas de eséfago

Summary

Aim: Evaluation of therapy and survival for
cancer of the esophagus at hospital.

Method: A/l patients registered by the Grupo
de Estudio de Tumores Gastrointestinales,
Hospital Records and the Pathology Service
were evaluated.

Staging was done according to UICC. Initial
evaluation included clinical history, thorax and
superior abdomen X-rays, complete blood count,
total proteins, hepatic function and enzymes.
Those patients who completed 40 cGy of
radiotherapy or a radiochemotherapy series
were included in the radiotherapy (RT) or
radiochemotherapy (RCT) groups.

Log-rank test was used for statistical analysis
and Kaplan-Meier for survival.

Results: 67 patients were evaluated; 14
belonged to stage ll, 33 to stage lll and 14 to
stage IV due to supraclavicular node
metastasis. Tumor was situated in cervical
esophagus in 5 cases, upper thorax in 5
cases, middle thorax in 43 cases and inferior
third of the esophagus in 8 cases.

Histology corresponded to epidermoid
carcinoma in 58 patients, indifferentiated
carcinoma in 2 cases and adenocarcinoma in
1 case.

Surgical treatment was carried out in 18
patients and RT or RCT in 23 patients. 20
patients did not receive any oncospecific
treatment. Mortality rate according to clinical
staging was 4,78 for 100-months-person
follow-up for stage /I, 10,48 for stage I/l and
12,35 for stage M. Median survival for surgical
patients was of 15,8 months, for RT or RCT
patients it was 9,6 months and 2,7 months for
those with no oncospecific treatment.
Conclusions: Most patients had epidermoid
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carcinomas. Surgery allowed long survival
even in patients with local metastasis, which
does not associate to the stadium. Nutritional
support was performed only in 20% of
patients. RCT treatments obtained a
symptomatic palliation with acceptable
toxicity. There was not statistically significant
difference for stadium, nor therapeutic, about
survival to esophagus cancer.

Introduccion

El cancer de eséfago es una enfermedad muy
frecuente en nuestro pais, que ocurre entre 50 y
70 anos, con una fuerte asociacién con factores
exégenos.

Ocupa el segundo lugar en incidencia dentro
de los tumores digestivos, luego del cancer co-
lorrectal.

La mortalidad en Uruguay alcanza a cifras
aproximadas a los 350 enfermos anuales, cifra
que ha permanecido estable en los ultimos 30
anos.

Esta alta tasa de mortalidad estd vinculada
fundamentalmente al diagnéstico tardio de la
enfermedad, ya que el sintoma que lleva a la
consulta, la disfagia, es revelador de la enfer-
medad en etapa avanzada.

Como consecuencia, los tratamientos, ya
sean éstos sdélo quirdrgicos o combinados con
radioterapia (RT), o la quimioterapia (QT), habi-
tualmente tienen un cardcter paliativo.

Antecedentes

Periodo 1991-1996, buscando determinar:

« Estadio de diagnéstico de la enfermedad.

+ Modalidades terapéuticas empleadas.

¢ Evolucién segliin la modalidad terapéutica y
el estadio inicial.

Material y método

Pacientes

Fueron incluidos todos los pacientes con diag-
néstico histolégico de carcinoma de esdéfago
(epidermoide, adenocarcinoma y carcinoma in-
diferenciado) que figuran en el Archivo Central
del Hospital, registro del Grupo de Estudio de
los Tumores Gastrointestinales y de Servicio de
Anatomia Patolégica.
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Fueron excluidos los pacientes que no conta-
ban con anatomia patoldgica.

Método

Se confecciondé un protocolo donde fueron
consignados los siguientes datos:
+ Edady sexo
e Clinica
— Anamnesis: so6lo se consigné si la disfagia
habia sido el sintoma inicial.
— Examen

Se evalud el manejo terapéutico del carcino-
ma de esoéfago en estadio avanzado (lI, lll y IV
segln el TNM) es auin un tema controversial.

La cirugia en estos estadios cumple dos ob-
jetivos: curacion y paliacién sintomatica.

Lamentablemente, el cirujano no conoce con
exactitud la extensién lesional en el preoperato-
rio. La ecografia endoluminal ", ha mejorado la
precision diagndstica respecto a la tomografia
computada en la penetracién tumoral de la pa-
red esofagica (sensibilidad mayor de 90%),
pero tiene baja especificidad en determinar el
estadio ganglionar (50-60%).

Los hechos clinicos, tales como la duracién y
severidad de la disfagia y la extensién longitudi-
nal, no son Utiles en predecir la gravedad de la
enfermedad, a pesar de lo cual una historia de
pérdida de peso marcado, dolores éseos y tos
irritativa es sugestiva de enfermedad avanzada
oirresecable.

La superacién de las técnicas quirdrgicas y
del manejo perioperatorio ha mejorado la tasa
de reseccién y reducido la mortalidad operato-
ria, a pesar de lo cual la sobrevida a cinco anos
es de 10% si se utiliza cirugia exclusiva @),

En los Gltimos anos, diferentes regimenes de
radioquimioterapia han mejorado la evolucién
de los pacientes con tumores avanzados.

El objetivo de los tratamientos preoperato-
rios es intentar destruir las micrometastasis y
facilitar la resecciéon completa del tumor, que es
indispensable para mejorar la sobrevida.

Diferentes trabajos en fase Il, muestran que
la radioquimioterapia puede ser aplicable con
una toxicidad aguda y tardia tolerable, y que
constituye una posibilidad de tratamiento con-
servador, con sobrevida a los cinco anos de 20-
25%, permitiendo en algunos casos una cirugia

en pacientes que no eran operables inicialmen-
te 3,

La mayoria de los pacientes que se presen-
tan con cancer de es6fago son anosos y con
enfermedades crénicas asociadas, ya sea pul-
monares, cardiacas o hepéticas, sumada a la
malnutricion dada en parte por la propia enfer-
medad.

En estos pacientes, el soporte nutricional
debe ser en lo posible simultaneo con el inicio
de la terapia oncoldgica, ya que el grado de
malnutricién tiene una relacién inversa con el
tiempo de supervivencia, afectando la morbili-
dad operatoria y la respuesta del tumor a la RT,
la quimioterapia o ambas.

La participacion desde el inicio de un equipo
multidisciplinario en la planificacién de un trata-
miento individualizado, es la forma de obtener
los mejores resultados terapéuticos.

Objetivo

Realizar un andlisis retrospectivo, descriptivo,

no aleatorizado de los pacientes portadores de

neoplasma de eséfago que concurrieron al

Hospital de Clinicas en el paciente al momento

del diagnéstico y se consideré como:

« malo cuando se presentaron con adelgaza-
miento mayor de 10% del peso habitual, al-
bumina de 3 g/dl o anemia con valores de
hemoglobina de 9 g/dl, o en caso de coexis-
tir patologias médicas que imposibiliten un
tratamiento quirtirgico o cuando el compro-
miso nutricional fue menor;

« bueno en ausencia de todos los factores con-
siderados anteriormente.

La topografia de la lesién fue evaluada por:
endoscopia, radiografia contrastada o ambos.

La histologia fue establecida por la biopsia o
la pieza quirurgica.

La estadificacion se realizé6 de acuerdo a la
UICC (Unién Internacional Contra el Cancer).

Valoracién general y extensién lesional se-
gun: clinica y examen fisico, radiografia de t6-
rax, tomografia computada de térax y abdomen
superior, hemograma completo, proteinogra-
ma funcional y enzimograma hepatico.

Tratamiento

Se tomaron en cuenta cinco opciones:
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« tratamiento sintoméatico medicamentoso;

« radioterapia exclusiva;

¢ cirugia exclusiva;

« radioterapia y quimioterapia;

» radioterapia y quimioterapia seguido de ciru-
gia.

Se incluyeron en radioterapia aquellos pa-
cientes que completaron un minimo de 40 cGy
en cuatro semanas de RT o su equivalente ra-
diobioldgico, y en el grupo de quimioterapialos
que recibieron una serie completa o mas de QT.

Se consideraran a la fecha de cierre del estu-
dio (diciembre 1996) los pacientes que estén vi-
vos, sin considerar si estan libres de enferme-
dad.

Mortalidad

Se consideré vinculada a la cirugia si ocurrié
dentro de los 30 dias del acto quirdrgico.

Vinculada a la radioterapia o quimioterapia si
se debid a las complicaciones que se esperan
de estos tratamientos y en el periodo de tiempo
que éstos la producen.

Seguimiento

Fue realizado hasta mayo de 1997 mediante
entrevista personal por los integrantes del equi-
po o contacto telefénico.

Se registré sélo vivo o muerto, con fecha co-
rrespondiente al mes.

La mediana del periodo de seguimiento fue
de cuatro meses, con un rango de uno a 78 me-
ses. Se realiz6 el test de log-rank para ver las
diferencias en la supervivencia por estadio tera-
péutica.

Resultados

Fueron evaluados 42 hombres (69%)y 19 muje-
res (31%) con edades en el rango de 40 a 86
anos (media = 65 anos). El diagndstico histolé-
gico correspondio a carcinoma epidermoide en
58 pacientes.

El grado de diferenciacion fue en 11 casos
bien diferenciado, 32 medianamente diferencia-
do, 10 pobremente diferenciado y en cinco ca-
sos no se estableci6 grado de diferenciacion.

En un paciente la histologia fue adenocarcino-
may en dos pacientes carcinomaindiferenciado.

El sintoma inicial fue disfagia en 54 pacien-

tes, en un caso odinofagia y en seis casos eran
pacientes asintomaticos.

La duracién de la disfagia en todos los casos
fue mayor de tres meses en el momento de la
primera consulta.

La localizacién tumoral fue en cinco casos
(8%) eséfago cervical, en cinco toracico supe-
rior (8%) en 43 toracico medio (71%) y en ocho
tercio inferior de eséfago (13%).

El terreno fue evaluado como malo en 55 pa-
cientes (90%) y bueno en un paciente (1,6%).
No consta su evaluacién en cinco pacientes
(8%).

En doce pacientes se realizé evaluacién nu-
tricional y posterior alimentacién enteral por via
oral previa, durante o posterior al tratamiento
oncoespecifico recibido. En tres pacientes se
realizd gastrostomia de alimentacion.

Fueron estadificados 61 pacientes, de los
cuales 14 (23%) eran estadio Il (T3-N0O) 33
(54%) estadio lll (T3—-4 N1) y 14 (23%) estadio IV
con metastasis en ganglios supraclaviculares.
Tratamiento nutricional: en doce pacientes se
realizé evaluacion nutricional y posterior sopor-
te enteral por via oral previa, durante o poste-
rior al tratamiento oncoespecifico recibido, en
tres pacientes se realizd gastrostomia y en dos
pacientes nutricién parenteral total.

Se realizé RT en nueve pacientes (14,8%), ra-

dioquimioterapia (RQT) exclusiva en 14
(22,9%), RQT y cirugia (CR) en siete (11,5%), CR
exclusiva en 11 (18%) y no recibieron trata-
miento oncoldgico especifico 20 pacientes
(32,8%).
Radioterapia: Los tratamientos de radioterapia
fueron realizados con un equipo de alta energia
de cobalto 60, siendo el volumen blanco el me-
diastino y las regiones supraclaviculares.

La regiéon mediastinal se irradié por campos
paralelos y opuestos qué incluyeron toda la ex-
tensién del 6rgano, llegando a una dosis media
de 4.680 cGy en seis semanas en los casos en
que se realizé cirugia y de 5.450 cGy cuando se
realizd radioterapia exclusiva.

Las regiones supraclaviculares se irradiaron
por un campo directo recibiendo una dosis me-
dia de 4.700 cGy (rango 4.140-5.000 cGy) en 5,5
semanas.

En tres pacientes que no recibieron cirugia,
luego de finalizar la radioterapia externa se re-
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alizé “"boost de sobreimpresion” sobre la zona
tumoral con implante endoluminal de iridium
192, liberandose una dosis de 1.500 cGy a 1,5
cm de la fuente en una o dos aplicaciones.
Quimioterapia: La quimioterapia consistié en
un total de 31 ciclos de platinos y 5-fluoracilo.

El cisplatino se utiliz6 en 16 pacientes con
una dosis promedio de 100 mg y e-carboplati-
no en tres pacientes, con una dosis promedio
de 500 mg.

El 5-fluoracilo se indicé a una dosis de 370
mg/m? dia durante cinco dias la primera y la
quinta semana de la radioterapia o 750 mg/m?
semanal durante cinco semanas.

Durante la radioquimioterapia se realizé en
ocho pacientes alimentacién enteral con un
aporte hipercalérico e hiperproteico por boca o
sonda nasogastrica segln tolerancia.

Cirugia: 29% de los pacientes (18) recibieron
cirugia. En todos los casos consistié en una
esofagectomia con toracotomia. En siete pa-
cientes se realizé6 RQT previa coordinandose la
cirugia para las 6-8 semanas, luego de la RQT.

En cuatro pacientes se realizd alimentacién
enteral previo a la cirugia.

La mortalidad perioperatoria fue de 16%.

Las complicaciones perioperatorias fueron:
absceso pulmonar, neumonia aguda, atelecta-
sia pulmonar, falla de sutura vy fistula de cuello.

Sobrevida

Si analizamos la sobrevida por estadio, los pa-
cientes que fueron estadificados clinicamente y
por tomografia como estadio Il (n = 14) (sin
compromiso ganglionar de inicio) tuvieron una
sobrevida promedio de 18,3 meses; los estadi-
ficados como estadio Ill (n = 33) (con compro-
miso ganglionar o de estructuras vecinas) una
sobrevida de 6,6 meses y los que fueron estadi-
ficados en el momento del diagnéstico como
estadio IV (n = 14) una sobrevida de 6,3 meses.
Es de destacar que, en este Gltimo grupo, nin-
gun paciente presentd metastasis a distancia en
el momento del diagndstico.

Si analizamos la sobrevida segln la mortali-
dad terapéutica empleada, los pacientes trata-
dos con RT o RQT, cualquiera sea el estadio
(n = 23), tuvieron una sobrevida de 9,6 meses.

En los pacientes en que se realizé cirugia (sin
considerar estadio), ya sea sola o con RQT pre-
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via (n = 18) la sobrevida promedio fue de 15,8
meses.

Sianalizamos por estadio, fueron quirdrgicos
siete pacientes en estadio ll, nueve pacientes en
estadio Il y dos pacientes en estadio IV.

En los pacientes en los que no se realizé tra-
tamiento oncoespecifico 20 (32,8%), la sobrevi-
da media fue de 2,7 meses.

La tasa de letalidad por 100 meses persona
de seguimiento fue para el estadio Il de 4,78
para el estadio Ill de 10,48 y para el estadio IV
12,35.

El test de log-rank por estadio no fue estadis-
ticamente significativo (p = 0,1277).

Discusion

En nuestro medio hospitalario, la mayoria de
los pacientes con neoplasma de esdéfago se
presentan con enfermedad avanzada en el mo-
mento del diagndstico.

En estos estadios, no hay un tratamiento de-
finido como estandar. Aunque en el momento
de presentacion, la enfermedad esté localizada,
el pronéstico de estos pacientes con cirugia ex-
clusiva es pobre.

La revision de los resultados internacionales
en estadio Il en EE.UU. y Europa, muestra so-
brevidas libres de enfermedad de 10-15% a los
tres afos 49,

La recurrencia local después de la esofagec-
tomia varia en el rango de 20 a 65% &7

Existen pocos datos en la literatura del trata-
miento multidisciplinario del cdncer localmente
avanzado, dado que la mayoria de los estudios
incluyen los tumores T1-2 o todos los estadios
localizados juntos.

Los resultados de nuestra revision muestran
una diferencia significativa en la sobrevida en-
tre los pacientes en los que se realizd la cirugia
y los tratados con RT o RQT exclusiva, pero
dado el tamafo de la muestra no podemos sa-
car conclusiones con valor estadistico.

El tratamiento combinado de QT y RT en pa-
cientes con enfermedad avanzada, es superior
segln la bibliografia en control local y sobrevi-
da comparada con la RT exclusiva 89, y con los
resultados de esofagectomia exclusiva ©7,

Una de las preguntas a responder con traba-
jos aleatorizados, es cuando la cirugia es nece-
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saria y cuanto mejora los resultados después
de los tratamientos RQT.

Forastiére y colaboradores 3, en la Universi-
dad de Michigan, incluyendo pacientes localiza-
dos en todos los estadios, obtuvieron una so-
brevida a los cinco afnos de 60% en aquellos
pacientes que obtuvieron una respuesta com-
pleta (RC) patolégica con la RQT.

En la Universidad de Carolina del Norte, Ba-
tes (19, obtuvo similares resultados, con sobre-
vidas de 61% y 25% en los pacientes operados
con respuesta completa y respuesta parcial a la
RQT previa.

En este estudio, 41% de los pacientes con
biopsias negativas luego de la RQT tenian en-
fermedad residual en la pieza operatoria. Estas
observaciones, segln los autores, justificarian
la cirugia, luego de la cual la tasa de falla local
fue de 5%.

Si bien de los trabajos internacionales parece
desprenderse que la cirugia es una de las etapas
en el tratamiento del cancer avanzado de eséfa-
go (CAE), podria plantearse la hipétesis de no
operar a aquellos pacientes con respuesta com-
pleta luego de la QT preoperatoria que podrian
ser candidatos a RQT exclusiva porque larecaida
ulterior no tiene posibilidad de reseccién.

Las dosis promedio de RT sobre el tumor pri-
mario (5.450 cGy) resultan insuficientes cuando
se realiza RT exclusiva. En estos casos, la RT
externa con dosis dia més elevada sélo sobre el
tumor o la utilizacién de braquiterapia han me-
jorado los resultados sobre el control local {7,

Seguramente a corto plazo, los trabajos pros-
pectivos aleatorizados nos den la respuesta.

Més alld de estas interrogantes, en nuestro
medio es indispensable poder realizar en ade-
cuadas condiciones estos tratamientos multi-
disciplinarios, lo cual requiere en primer térmi-
no su protocolizacién y luego acceso a las con-
diciones de “soporte” indispensables para su
correcta realizacion.

Conclusiones

o La consulta de los pacientes portadores de
tumores de eséfago en el hospital continGia
siendo tardia, con una prolongada sintoma-
tologia previa (3 a 12 meses).

e La casi totalidad de los pacientes de esta

serie tenian carcinomas epidermoides, cons-
tatdndose una muy baja frecuencia de ade-
nocarcinoma.

+« No se constatd una evaluaciéon' nutricional
sistemaética. El soporte nutricional se realizé
solamente en 20% de los pacientes.

« La cirugia permitié6 sobrevidas prolongadas
aln en pacientes con metéastasis regionales.

. .Los tratamientos de radioquimioterapia, en
las dosis en que se administraron, obtuvie-
ron una paliacién sintoméatica con una toxici-
dad aceptable.

« No hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas ni para el estadio y para la terapéutica
con respecto a la sobrevida.
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