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Resumen En Occidente, la incidencia de adenocarcinoma de esdfago aumentd mas que

la de cualquier otro tumor. En Argentina, la incidencia de cancer de esdfago
es desconocida y los pacientes son tratados segln la experiencia de la institucién o del
médico a cargo, y en la mayoria de los casos, las modalidades de tratamiento empleadas
(cirugia, radioterapia) son tradicionales, locales y poco efectivas. En esta afeccion de tan
pobre prondstico debido a su conducta agresiva es imperioso axplorar nuevas armas te-
rapéuticas. Esta blsqueda debe hacerse, indudablemente, a traves de la investigacion
clinica en lugar de someter a nuestros pacientes a modalidades clasicas con resultados

predecibles.

Palabras clave:cancer de esdfago, cirugia, radioterapia, quimioterapia, tratamientos

combinados.

Situacion actual

La tasa de mortalidad por cancer de esotago
an varones, podria llegar en Argentina al 11.3 por
cien mil habitantes, con amplia variabilidad regio-
nal'. Este dato requiere confirmacion, dado que
fue obtenido de cerificados de defuncién. Por otra
parte, informes recientes de la Pcia de Buenos
Aires, ubican en cuarto lugar, en incidencia anual
de cancer en varcnes, a los tumores esofago-
gastricos®.

En el mundo desarrollado el adenccarcinoma
de eséfago muestra una notoria prevalencia. En
Occidente, el aumento de la incidencia del
adenocarcinoma del esofago supera al de cual-
quier otra enfermedad neoplasica®. Sin embargo,
en nuestro pais todavia parece predominar el car-
cinoma epidermoide.
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El prondstico es extremadamente pobre: la
mayoria de los pacientes muere dentro del ano
del diagndstico y sdlo 8% de los enfermos esta
vivo a los cinco anos®.

La prevencion de esta enfermedad es dificul-
tosa. La deteccién precoz es impracticable (con
la posible excepcion de los adenccarcinomas oni-
ginados en el epitelio de Barrett). Por lo tanto, en
nuestro pais, los escasos recursos se destinan al
tratamiento, en general muy costoso.

Las modalidades terapéuticas clasicas son la
cirugia y la radioterapia (5-6): ambas intentan re-
solver el componente local de la enfermedad. Sin
embargo en Occidente y en el momento del diag-
ndstico, s6lo 15% de los pacientes con cancer de
esofago tiene compromiso local exclusivo, mien-
tras que 35% evidencia enfermedad localmente
avanzada (irresecable) y 50% presenta disemina-
cion metastasica. Por este motiva, en la mayaria
de los casos, los tratamientos locales resultan
ineficaces, por lo que se ha intensificado la inves-
tigacion en ofros campos: quimicterapia, quimio-
terapia mas cirugia y radioguimicterapia seguidas
o no por cirugia® ®.
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Pretendemos agui analizar el estado actual de
conocimientos y controversias en el tratamiento
del cancer de esdfago.

Cirugia
a) Cirugia con intento curafivo

La esofagectomia es el tratamiento conside-
rado standard para los pacientes que tienen cri-
terios de operabilidad®, pero sélo 40 a 60% de los
operados pueden ser resecados con intencidn
curativa. Aungue la morbimortalidad quirdrgica ha
descendido en la altima década, las cifras adn son
altas (mortalidad: 4.2%, rango 0-17%).

La tasa de sobrovida global a cinco anos os-
cila en diferentes series entre 5 y 20%, y depen-
de del estadio. La clasificacion mds actual, la de
la American Joint Commiitee de 1988, se des-
cribe en la Tabla 1. Esta estadificacion se obtie-
ne a partir de la pieza quinirgica o por ecoen-
doscopla pre tratamiento. En los estadios | y I,
la sobrevida puede variar entre 30 y 60% a cin-
co anos (Tabla 2). Aproximadamente la mitad de
los enfermos operados presenta recaidas locales
dentro de los dos afos de la cirugia y si bien la

TABLA 1.— Cédncer de osdfago. TNM y estadios segun
AJC 1388

T1 Eltumar invade lamina propia o submucosa
T2 Invade muscular propia

T3 Irnwvade advanticia

T4 Invade estrucluras adyacentas

M0 No hay metastasis ganglionares regionales
M 1 Metastasis ganglionares regionales

M ¢ 5Sin metastasis a distancia

M 1  Meldslasis a distancia

Agrupamiento por estadios

El m MO A0
Ella T2-T3 ] Mo
Ellb T1-T2 M1 MO
El TI-N1 MO

T4 Cualguier N WA
EIV Cualquier T Cualquier N M1
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TABLA 2 — Valor prondstico de la estadificacion (AJC
14988) para los pacientes somelidos a raseccion
guirkirgica con intento curativo

T 1988 AJC Incidencia  Sobrevida
(%) a Safos (%)
Tis Mucosa 1 100
T Submucosa 8 50
T2 Muscular propia 22 29
T3 Adventicia 62 20
MO 40 38
M1 60 T

esofagectomia ofrece rapida paliacion de la dis-
tagia, la deglucién puede alterarse y muchos en-
fermos presentan sintomas de reflujo’.

£Qué sucede con la cirugia en nuestro pais?.
La serie guirdrgica mas importante es la del Hos-
pital Pirovano de Buenos Aires. Este centro cuen-
ta con 221 pacientes resecados entre 1980 y
1995. La mortalidad dentro de los 30 dias de la
cirugia fue 13.6%. El andlisis de un subgrupo de
144 pacientes resecados en un periodo de 10
afios (1980-90), reveld una sobrevida de 19.4%
a 5 anos™,

Las ventajas de la cirugia sobre la radiotera-
pia o viceversa no pueden establecerse con pre-
cisién, ya que a pesar de la coexistencia durante
muchas décadas de ambos tratamientos, es de
lamentar que cirujanos y radioterapeutas nunca
realizaran un trabajo comparativo randomizado
(Tablas 3, 4, 5).

TABLA 3.— Radioterapia. Control local y sobrevida

segun & estadio
Estadio Control local Sobrevida mediana
(%) (meses)
| 50 - 75 20
s 9- 36 B-12

b) Cirugia paliativa

Los dos procedimientos paliatives mas impor-
tantes son la reseccion y el by pass.

La reseccion paliativa tiene una mortalidad
post-operatoria superior al 10%, con una sobre-
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TABLA 4 — Cdncer de esofago. Cirugia vs. radioterapia (*)

Ventajas

Dasvenlajas

O Paliacion rapida

O Buen control local y sobrevida en pacientes
soleccionados con umaoras lemprancs

O Pero no siempre sostenida
{Recidiva local > 30%)

O Disponibilidad limitada.
(Pocos cingjanos verdaderamente experimentados)

=L
g Mayor cosio
o
9 0 Ceglucion adecuada O Perono siempre nomal
O Significativa morbimortalicdad
0O Bajo porcentaje de curacion (< 10%)
O Paliacidn frecuenta O Pero pobre control local (50% E 1y 20% E 11}
< " ;
& O Amplia disponibilidad
= {4 Demasiados equipos?)
w
=
2 O Montalidad baja O Pero bajo porcentaje de curacion
= (20% Ely 7% E lly E Il

O Menor costo

(") Mo hay estudios randomizados

TABLA 5. — Meta-andlisis: Tratarmienio del Cancer de Esdfago

Modalidad N® de pacientes Mortalidad del Sobrevida
(N*® de trabajos Tratamiento 2 afios 5 afios
ravisados) % % %
Cirugia 67.885 33 12 B
(124)
Radioterapia 8.933 0 a 6
(30)
Radioterapia + Quimioterapia B11 55 3z 25
(= Cirugia) (26)

vida media de ocho meses. En 70 a B0% de los
casos se logra una paliacion entre buena y ex-
celente.

Los resultados de la cirugia de by pass son
similares a los de otros métodos paliatives no
quirirgicos menos agresivos (protesis, laser) y sus

complicaciones son significativas: dehiscencia de
las anastomosis y sepsis a punto de partida cer-
vical'?,

Consideramos que en nuestro medio las mo-
dalidades paliativas no quirirgicas tienen priori-
dad cuando se intenta aliviar la disfagia. Por esta
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razén, en la actualidad, creemos que no quedan
indicaciones para la cirugia paliativa.

Radioterapia

Durante muchos afios, la radioterapia fue usa-
da por algunos grupos como modalidad lerapéu-
tica Unica y con intencion curativa, en pacientes
con cancer de esdfago. Los resultados fueron tan
pobres comao los obtenidos con cirugia sola (Ta-
blas 3, 4).

Si intentamos paliar la disfagia, la radioterapia,
como maodalidad tnica, resulta de utilidad en 60
a BO%: de los casos, pero la duracion del alivio es
corta (media de 4.5 meses) y la mayoria de los
pacientes irradiados requieren ofras maniobras
{dilatacién, alcoholizacion, ldser, prétesis) para
mantener la deglucion hasta su muerte™. Tanto
el efecto paliativo como la sobrevida parecen ser
dosis-dependientes (sobrevida: 45 semanas para
dosis mayores de 45 Gy, vs 29 semanas para
dosis < 45 Gy)*.

En la actualidad y en todo el munde, la radio-
terapia ha sido desplazada por las modalidades
combinadas de tratamiento''’. En nuestra expe-
riencia, con esquemas ambulatorios, poco agre-
sivos, de quimio y radioterapia, se puede lograr
paliacién eficaz, aln en pacientes muy anosos'™.

Tratamientos combinados
a) Aadiclerapia mas cirugia

El empleo de radioterapia preoperatoria en
cancer de esdfago tiene diversos fundamentos: 1)
biolégicos (reduccion de la diseminacién tumoral
local, hipotéticamente producida por &l cirujano y
mayor radiosensibilidad que la obtenida durante
&l postoperatorio, ya que las células estdn mas
oxigenadas); 2) fisicos (aumento de la reseca-
bilidad por reduccion de la masa tumoral) y 3)
dosimélricos (no hay limitacion por los drgancs
interpuestos por el cirujano)',

Hay seis trabajos randomizados de radiotera-
pia preaperaloria versus cirugia sola para cancer
de esdfago. Estos estudios son crilicables, dado
que ninguno utilizé dosis convencionales de ra-
dioterapia ni permitieron un intervalo adecuado (4
a 6 semanas) entre la radioterapia y la cirugia
(20). En general, no lograron diferencias en las

CANCER DE ESOFAGO JCIRUGIA O INVESTIGACIONT

tasas de resecabilidad. Resulta dificil sacar con-
clusiones con respecto a algun beneficio de la
radioterapia precperatoria en relacién a las
recidivas locorregionales: sdlo dos de las seis
series las han reportado. En una de ellas se re-
dujo la frecuencia de dichas recidivas™.

Con los datos disponibles, la radiolerapia
preoperatoria no parece mejorar el contral
locorregional o la sobrevida de los pacientes con
cancer de esdfago.

b) Radioterapia postoperatona

Su principal ventaja es que permite una ade-
cuada seleccion de los casos (se pueden excluir
los T1-2 NO MO patolégicos, de mejor prondstico,
y los pacientes metastasicos). La desventaja es
dosimétrica, debido a que los drganos interpues-
tos por la cirugia impiden superar los 45 a 50 Gy,

Los datos disponibles no demuestran que esta
combinacién terapéutica impacte beneficiosa-
mente en la sobrevida global de los enfermos con
cancer de estiago®.

Por otra parte, la recuperacion postquirirgica
es lenta y a menudo dificil, impidiendo o retardan-
do los tratamientos postoperatorios. De esta for-
ma, |la radioterapia adyuvante no tiene actualmen-
te un rol definido en la terapia del cancer de esd-
fago. La suma de radiolerapia pre mas postope-
ratoria no parece ofrecer mejores resultados que
la radioterapia postoperatoria sola.

c) Quimioterapia mas cirugfa (quimioterapia
necadyuvante)

El pobre resultado de las terapias locales (ci-
rugia, radioterapia o la suma de ambas) y el co-
nocimiento de la diseminacion metastasica tem-
prana en cancer de esdfago, sustentan la alter-
nativa de la quimioterapia sistémica en &l
precperatorio. Los beneficios potenciales pueden
sar multiples: erradicar micrometdstasis, prevenir
la emergencia de clones celulares resistentes al
administrarla precozmente, facilitar la reseccion
quirirgica por reduccion de masa tumoral y per-
mitir la evaluacién clinica y la respuesta
histopatoldgica (en la pieza quinirgica) como evi-
dencia de efectividad de una droga o de un es-
guema de drogas.

Los quimioterdpicos ulilizados en neocadyu-
vancia son los que demostraron alguna efectivi-
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dad en el tratamiento de pacientes con enferme-
dad inoperable o metastasica. Sélo 15 han sido
adecuadamente evaluados en cancer de eséfago.
De ellos, ocho demostraron actividad significali-
va y, empleados como monodrogas, produjeron
respuesta en 20 a 35% de los pacientes®.

En lo que respecta a la poliquimioterapia, los
dos regimenes mas frecuentemente utilizados en
tumores inoperables o metaslasicos son:
bleomicina mas cisplatino mas vindesina®™ y
fluorouracilo mas cisplating®. El primer esquema
produjo una tasa de respuesta de aproximada-
mente 50% y ha sido desplazado por el segundo
plan debido a su toxicidad. Con la combinacién
de cisplatino y fluorouracilo las tasas de respuesta
pueden llegar al 60% y éste fue considerado el
tratamiento quimioterdpico standard para el car-
cinoma epidermoide de esdéfago.

Numerosos grupos investigaron la utilidad de
aslos esquemas en el preoperatorio. Tres recien-
tes trabajos randomizados entre quimioterapia
neocadyuvante mas cirugia versus cirugia sola, no
pudieron demostrar beneficios en las tasas de
resecabilidad o sobrevida por el empleo de qui-
mioterapia neoadyuvante®,

Por lo tanto, si bien se mantiene como una hi-
potesis atractiva, la quimioterapia preoperatoria
no deberia ser empleada en la practica diaria. Su
futuro dependera del desarrollo de nuevas drogas
yio combinaciones de drogas méas efectivas.

d) Radioquimioterapia preoperatoria:

Es una de las areas del tratamiento combina-
do donde se ha hecho mayor esfuerzo investi-
gacional. Sin embargo, la mayoria de los traba-
jos se disefid en forma no randomizada.

A través de diferentes combinaciones de qui-
mio y radioterapla concurrente (simultanea) se
han obtenido porcentajes de respuesta complela
patolégica (ausencia de enfermedad tumoral resi-
dual en la pieza quirirgica) de 20 a 51%. Se usan
dosis moderadas de radioterapia para evitar com-
plicaciones quinirgicas. Si bien con eslos esque-
mas, la mortalidad quirirgica no parece aumen-
tar significativamente, no se ha logrado demos-
trar un claro incremento en la resecabilidad™.

Algunos grupos dudan de la utilidad de la ci-
rugia en esta estrategia dado que: 1) la gran
mayoria de los sobrevivientes a largo plazo son
los pacientes que llegan a la cirugia en respues-
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ta complela patolégica (24), y en ellos, la cirugia
permite documentar la respuesta pero solo agre-
garia morbimortalidad; 2) los pacientes con enfer-
medad residual en |la pieza resecada lienen en
general mal pronostico y puede discutirse si en
ellos la agresién quirdrgica esta justificada®; 3)
la cirugia agrega costos, morbimortalidad y tras-
tomos funcionales.

Otros autores™ *7 piensan que la cirugia tiene
un rol en el rescate de 25 a 30% de los pacien-
tes con enfermedad residual en la pieza reseca-
da, luego de quimio mas radiolerapia (ésle es el
porcentaje de sobrevivientes a largo plazo entre
los pacientes con enfermedad residual). Tratemos
de ver como se aplican estos resultados en nues-
tra realidad. De 100 pacientes hipoléticos cpera-
dos luego de radioquimioterapia: 30 a 50 pacien-
tes llegan en respuesta completa patolégica a la
cirugia (y la cirugia no les agregaria mayor be-
neficio). De los 50-70 pacientes restantes, todos
con enfermedad residual luego de la quimiotera-
pia mds radioterapia, s6lo habria 30% de sobre-
vivientes a largo plazo luego de la cirugia. Es
decir: 15 a 20 pacientes de cada 100 podrian te-
ner beneficio con el agregado de cirugia a la
radioquimioterapia.

Sin embargo, los datos disponibles provienen
de estudios fase Il (no comparativos) y la modifi-
cacién de factores tales como: la dosis lotal de
radioterapia, el tiempo entre la finalizacion de la
radioterapia y la cirugia, y la definicién de viabili-
dad del residuo microscopico, entre otros, podrian
aumentar el porcenlaje de pacientes sin enferme-
dad residual (respuesta completa patolégica), ha-
ciendo innecesario el rescate quinirgico. Ademads,
el porcentaje de pacientes rescatados por la ciru-
gia (15-20%) es cercano al de la mortalidad
operatoria en Argentina (13.6%)". Por lo tanto, la
relacién riesgo-costo/beneficio no parece favore-
cer el agregado de cirugia en nuestro medio.

Creemos que solo trabajos randomizados bien
disefiados, entre radioquimioterapia mas cirugia
versus radioguimioterapia, podrén aclarar cuan-
to aporla la cirugia en una experiencia multimo-
dal. Por ahora, esta linea de invesligacion no se
ha iniciado en &l mundo y ésto puede afribuirse
a las fuertes tradiciones quirirgicas gue aun pre-
valecen en el manejo de estos pacienies, tradi-
ciones también muy arraigadas en la Argentina.

En contraposicion, se realizé un trabajo rando-
mizado para definir la utilidad de la radioterapia
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mas la quimioterapia preoperatorias con un regi-
men terapéutico inteénsivo, comparando asta mo-
dalidad con la cirugla sola®™. Urba presentd, re-
cientemente, los resultados preliminares de esa
experiencia: a dos anos, el uso de radioqui-
miotarapia preoperatoria no parecia producir be-
neficios significativos con respecto a cirugia sola.
La toxicidad de la radioquimioterapia fue sustan-
cial y no hubo cambios en la resecabilidad ni en
la sobrevida (1.5 afos para ambos grupos). En el
ultimo analisis de esta experiencia, surge una ten-
dencia de mejoria en la sobrevida en los pacien-
tes tratados con radiogquimicterapia mds cirugia.
A su vez, los pacientes con adenocarcinomas se
beneficiarian mas que aquellos con carcinomas
epidermoides®. El hallazgo en esta experiencia,
de una alla incidencia de metastasis a distancia,
refuerza la necesidad de contar con drogas mas
efeclivas. Un reciente trabajo randomizado de-
mostrd que un tratamiento multimodal (radiotera-
pia mas quimioterapia con fluorouracilo, cispla-
lino mds cirugia) fue superior a la cirugia sola en
la sobrevida a 3 afos (32% versus 6%) de pacien-
tes con adenocarcinoma de esdfago®.

Mientras se esperan conclusiones definitivas a
través de trabajos randomizados, el meta-anali-
sis nos puede orientar sobre los resultados de
modalidades unicas y combinadas® (Tabla 5). Sin
embargo, las habituales criticas a los meta-ana-
lisis deben ser consideradas al inlerpretar estos
datos (diferencias en performance status, en
métodos de estadificacion, en estadios, an lugar
de tratamiento, elc). Los trabajos que incluyen
radioguimioterapia son mas recientes y por lo tan-
to pueden verse beneficiados por una mejor se-
leccion de los pacientes, (por una mayor precision
en la estadificacion por imagenes) y por el franco
progreso en la terapla de soporte, tanto clinica
como posloperatoria.

e) Radioguimioterapia sin cirugia

Varios investigadores desarrollaron esquemas
de radioguimioterapia concurrente, sin cirugia.
Coia y col trataron 80 pacientes con carcinomas
epidermoides y adenocarcinomas de esdfago,
esladios | a IV, con un esquema de escasa agre-
sividad que combinaba fluorouracilo y mitomicina
en forma concurrente a la radicterapia. Lograron
90% de mejoria en la disfagia, con un tiempo
medio de dos semanas hasta la obtencion de una
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deglucion adecuada. A los tres afos, 60% de los
pacientes con estadios | y Il estaba libre de re-
caida local y la sobrevida era del 76 % para el
estadio | y 55 % para el esladio Il. Todos los pa-
cientes libres de enfermadad a 1 ano podian to-
lerar como minimo una dieta blanda. En estadios
Il y IV la paliacion fue efectiva, el 77 % de los
pacientes murieron sin disfagia. Para todos los
estadios, la toxicidad fue leve y transitoria y sdlo
3 pacientes reguirieron hospitalizacion®.

Herskovic, a través del Intergrupo Americanoc
condujo el mas importante estudio randomizado
an tratamiento no quirdrgico. Compard radiotera-
pia sola (64 Gy) con la combinacién de radioqui-
mioterapia concurrente en pacientes con adeno-
carcinomas y carcinomas epidermoides, estadios
| a lll. El esquema de guimioterapia consistio en
4 cursos de cisplatino mas fluorouracilo ( 2 con-
currentes con la radioterapia y 2 post radiotera-
pia) y la radioterapia fue de 50 Gy. Con un se-
guimiento minimo de 5 anos, la sobrevida media
para radioterapia sola fue de 9.3 meses y 14.1
meses para la combinacion, A 5 anos viven 0 y
30 % de los enfermos, respectivamente. Hubo
reduccién de la incidencia de recaidas locales y
a distancia como resultado de la modalidad com-
binada. Todas estas diferencias, estadisticamente
significativas, permiten considerar que la radioqui-
mioterapia as &l tratamiento de eleccién en pa-
cientes, gue por cualguier motivo, estén excluidos
de la posibilidad quirirgica™.

Minsky publicé el intento fallide de intensificar
la dosis de radioquimiolerapia, basindose en el
ensayo del Intergrupo: hubo un significtivo aumen-
to de la mortalidad relacionada con el tratamien-
to®. Por lo tanto, si es necesario elegir un trata-
miento no quirdrgico fuera de un protocolo de
investigacion clinica, los modelos a seguir son los
esquemas de Coia y Herskovick, ambos practica-
bles en Argentina™ =,

Experiencia del Intergrupo Argentino
para el Tratamiento de los Tumores
Gastrointestinales

En la Argentina, las dificultades para la inves-
tigacion clinica en cancer de esdfage son multi-
ples: los pacientes perienecen en general a la
clase socioeconamica mas baja; la atencién meé-
dica se da en su mayoria a nivel hospitalario, los
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costos de los tratamientos son altos y la cirugia
puede agregar complicaciones. En base a estos
hechos, nuestro grupo, el LAT.T.G.l., desarrclld
desde 1984 lineas de investigacién clinica no
quirargicas, para el tratamiento de esta enferme-
dad. En la primera etapa (1984-1989) dado que
no teniamos posibilidades para efectuar
radioguimioterapia concurrente en nuestros hos-
pitales publicos, desarrcllamos un esguema
alternante. Tratamos 65 pacientes con carcinomas
epidermoides, estadios Il y 1Il. Obtuvimos 41 %
de respuestas completas clinicas (con biopsia
negativa), con una sobrevida a 4 afos del 16%
{estadio II: 32% y IIl: 10%), y una sobrevida me-
dia de 13 meses. La loxicidad fue moderada y la
paliacion fue adecuada en los pacientes
respondedores®.

Una linea posterior (1990-1993) consistid en
la administracion concurrente ambulatoria de
radioquimioterapia luego de una corta guimiote-
rapia de induccion (necadyuvante). Tratamos &0
pacientes, sélo 1 era adenocarcinoma, estadios
I a lll y obtuvimos 80% de respuestas completas
clinicas. La sobrevida media fue de 32 meses y
la actuarial a 40 meses es de 35%, con una toxi-
cidad moderada. Si comparamos la experiencia
previa de terapia alternante no concurrente y la
actual, el trabajo més reciente muestra mayor efi-
cacia y mejor sobrevida, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas, Estos hallazgos
transformarian al dltimo ensayo, en la linea de
tratamiento de cancer de esdfago mas exitosa
desarrollada por nuestro grupe. De esa experien-
cia, 23 pacientes se mantienen en respuesia com-
pleta, mientras gue 21 pacientes desarrollaron
recaida de la enfarmedad sélo a nivel locorre-
gional, 2 locorregional y a distancia y el resto sélo
a distancia. La tasa de persislencia de enferme-
dad locorregional fue alta (expresada ya sea como
respuesta parcial o nula, o como recaida en el
area). Las explicaciones posibles para eslos ha-
llazgos son: las interrupciones del tratamiento por
toxicidad (a mayor interrupcién mayor riesgo), la
histologia (adenocarcinoma ;mayor falla sisté-
mica?, epidermoide ;jmayor falla locorregional?)
y/o al volimen tumoral (53% de los pacientes
estadio 111)*.

En nuestro trabajo siguiente, tratamos de evi-
tar las imerrupciones por toxicidad, disefando es-
quemas con periodos prefijados de descanso te-
rapeutico (modalidad on-off ), con una semana de
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tratamiento concurrente intensivo alternado con
una semana de descanso. La experiencia fue
desalentadora. En un primer estudio, las tasas de
respuesta fueron inferiores a las esperadas, y la
implementacion practica del régimen an-off fue
compleja desde nuestros hospitales (en especial
para la programacion de la terapia combinada con
los centros radiantes ubicados fuera del hospital).

Otra experiencia on-off incluyd hiperfraccio-
namiento radiante con quimioterapia concurrente
en la primera semana de tratamiento intensiva,
procurando mayor intensidad de dosis inicial con
varios objetives: rapida desobstruccion esofdgica
para alivio de la disfagia, recuperacion nutricional
y mayor eficacia curativa. Cerramos esta expe-
riencia tempranamente debido a tres muertes pre-
coces relacionadas con el tratamiento, El andlisis
esladistico de esla experiencia no fue realizado
aun.

Actualmente, trabajarmos con un esquema mas
sencillo de radioguimioterapia concurrente ambu-
latorio, con resultados alentadores y toxicidad
manejable.

£ Cudl es el lugar de los diferentes
métodos locales de paliacion?

Contamos con la posibilidad de efectuar:
Dilataciones: son poco efectivas para palia-
cion. Se usan como preparacién para una
intubacion con pritesis, o antes de la destruccion
tumoral local o por radioquimioterapia™.

- Prdtesis: las indicaciones mas precisas son
las fistulas esdfago respiratorias y los tumores
circunferenciales obstructivos de tercio medio e
inferior del esdfago y cardias, cuando otras mo-
dalidades (cirugia, radioquimicterapia) no son
aplicables o han fracasado. Las protesis metali-
cas expansibles han demostrado mayor facilidad
para su aplicacion y menor movilidad que las pléas-
ticas rigidas. Sin embargo los costos son mayo-
res. Entendemos que, en nuestro medio, la indi-
cacion de colocacion de una protesis esofagica
deberia depender de una evaluacidon multidisci-
plinaria del caso™ * y que la colocacidn tendria
que hacerse en centros especializados.

- Laser: su indicacion electiva es para tumores
exofiticos y no circulares. En Argentina sélo esta
disponible en medios privados y el costo lo hace
inaccesible para la mayoria de los enfermos®.
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Terapia fotodindmica: consiste en la sensibi-
lizacion luminica de las células tumorales con
derivados de la porfirina y la destruccién tumoral
con laser. No esta disponible en nuestro pais y
parece ser un método efectivo dado gque tiene
mayor especificidad antitumoral®’

Necrdlisis quimica: dentro de este grupo, la
inyeccion de alcohol puro es de bajo costo. En el
Servicio de Endoscopia del Hospital de
Gastroenterologia (Buenos Aires), se ha utilizado
la alcoholizacidn tumoral en 56 pacientes, con
buenos resultados paliativos. Consideramos que
esle método puede ser utilizado solo en pacien-
tes sin otras alternativas terapéulicas o como
paliacién inicial de la disfagia en pacientes que
recibiran tratamientos no quinirgicos*?.

El rel definitivo de estos métodos sdlo podra
aclararse mediante estudios comparativos que
incluyan estricta valoracidn de los beneficios en
el control de los sintomas.

Futuro

El futuro es apasionante. La investigacidn cli-
nica podra aclarar:

1) la historia natural, el patrén de recaidas o
de persistencia de enfermedad con diferentes tra-
tamientos, asi como la sensibilidad a distintas dro-
gas de los dos tipos histologicos méas frecuentes.
i Sucederd en cancer de esdfago como en el tra-
tamiento del cancer de pulmén no a pequenas
células, donde no se discrimina entre adenocar-
cinomas y epidermoides, en cuanto a estrategia
terapéutica y sensibilidad a drogas? grequieren
los enfermos con adenocarcinoma de eséfago un
manejo diferente?.

2) el rol de los nuevos métodos de estadificacion:

a) la ecografia transesofagica permitiria una
estadificacion que respetaria el valor prondstico del
actual TNM y por lo tanto posibilitaria una aproxi-
macién de la estadificacién clinica a la quirirgica.

b} la laparoscopia (estadilica y permite la co-
locacion de sondas de alimentacion enteral) y la
toracoscopia (propuesta como sensible método de
estadificacion prequirirgico).

c) las combinaciones de tomografia computa-
da hslicoidal (con excelente resolucién del
parénquima pulmonar) mas resonancia nuclear
magnélica, a través de técnicas de reconstruc-
cién de imagenes, permitirian evaluar con exac-

CANCER DE ESOFAGO ;CIRUGIA O INVESTIGACION?

titud el compromiso locorregional de la enferme-
dad.

3) el uso de técnicas de biologia molecular en
la epidemiologia (deteccidn de riesgo), en la pre-
diccion prondstica y en la prediccion de respues-
ta al tratamiento (podria facilitar la seleccion de
tratamientos, preservar a los pacientes de la ci-
rugia, etc).

4) al rol de diferentes abordajes quirirgicos:
cirugia “ultra radical™{con reseccion de pleura y
pericardio) versus cirugia en tres campos (vacia-
miento ganglionar supraclavicular, mediastinal e
infradiafragmatico) versus cirugia limitada (eso-
fagectomia sin toracotomia) y el rol de la cirugia
de rescate, en comparacion con los tratamientos
no quirdrgicos con preservacion del drgano.

5) el rol de diferentes métodos de evaluacion
clinica de la respuesta.

&) la utilidad de nuevas lécnicas de radiotera-
pia (radioterapia conformacional), nuevos fraccio-
namientos, el uso de radiosensibilizadores y/o
radioprotectores.

7) la utilidad de nuevas drogas: esperamos los
resultados terapéuticos obtenidos con drogas
como el taxol, docetaxel, vinorelbine, gemcitabina,
refinoides.

8) los mecanismos de la radiosensibilizacién y
la mejor forma de asociar quimioterapia mas ra-
dioterapia (dosis, horarios, infusiones continuas,
etc).

9) la eficacia y tolerancia a nuevos esquemas
de tratamiento combinado. Realizar estudios piloto
ylo fase |l {la linea de investigacion del IATTGI)
puede acelerar el avance lerapéutico en esta en-
fermedad.

10) la utilidad de los tratamientos en funcién
de la calidad de vida de los pacientes, en una en-
fermedad que pese a los adelantos terapéuticos
provoca la muerte del 80% de los diagnosticados.
Evaluar el benelicio del tratamiento en la paliacién
de los sintomas as esencial. Lamentablemente,
los trabajos gue miden beneficio paliativo son una
minaria.

Conclusiones

Nuestra conclusion es que todas las modali-
dades terapéuticas para el cancer de esdfago de-
ben seguir siendo profundamente investigadas
(Tabla 6).
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TABLA 6— Modalidades terapsuticas en cdncer de esdfago
Modalidad
Curafivo Paliative
Clrugia Standard Mo
At Mo Efectivo. Poco duraderd
E Rt Preop y Postop No No
_E Ot Preop En investigacion Mo
€ | ©t+AtPreop En investigacion No
a Ot + Rt sin Cirugia En investigacién. Standard Standard en pacientes
& en pacientes no quinirgicos en buen estado
$
g
= Cirugia + Qt + Rt En investigacion No
Métodos locales Mo Si

(braquiterapia, alcohol,
laser, dilatacion, protesis)

Rasultados mediccres

Coincidimos con Forastiere cuando afirma:
*Dado que el progreso en el tratamiento de esta
enfermedad sdélo provendrd de la investigacion
clinica, son imperativos los esfuerzos para incor-
porar mas pacientes en protocelos investiga-
cionales. El més importante ensayo reciente de
Estados Unidos solo recluté 129 pacientes en 4
anos (33). En el mismo pericdo, 40000 nuevos
casos de cancer de esofago fueron diagnostica-
dos en los Estados Unidos™.

Sabemos que los enfermos se benefician
cuando son tratados en el marco de protocolos
de investigacidn clinica bien disefados, dado que
son mas y mejor cuidados. Ademaés, las lineas de
investigacién terapéutica en cancer de esdlago
cumplen en general un importante rol asistencial,
curativo/paliativo.

La investigacién clinica, tiene sus riesgos, adn
en manos experimentadas, Por lo tanto, enten-
demos que en centros con experiencia, deberia
alentarse la formacién de unidades para el trata-
miento de estos enfermos que pudieran concen-
trar los esfuerzos de clinicos, gastroenteralogos,
nutricionistas, oncdlogos, paliativélogos, radiote-
rapautas, cirujanos, enfermeras especializadas y
asistentes sociales, en verdaderos equipos gue
aclien en forma rapida y eficaz.

Creemos que, en nuestro pais, el tipo de in-
vestigacién clinica requerida en cancer de esofa-
go es realizable. Convocamos a poner en marcha
¢l esfuerzo de intentar nuevas alternalivas terapéu-
licas en lugar de someter a nuestros pacientes a
modalidades cldsicas con resultadoes tan predeci-
bles.

Summary

Treatment of patients with esophageal cancer in
Argentina ;Surgery or clinical research?

In Occident the incidence of esophage
al adenocarcinoma has increased al a rate ex-
ceeding that of all other tumors. In Argentina, the
incidence of cancer of the oesophagus is un-
known and patients are treated according to the
classic medical or institutional experience and
usually local and poorly effective treatment
modalities are used. Currently, the prognosis of
patients with this condition is very poor and there
is a need to explore new therapeutics. We think
that instead of treating patients with classic
modalities with predictable results, the aim should
be a search of alternatives based on clinical re-
search.
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jCuan fugitives son los deseos y los esfuerzos del hombre!

jCuan corta es su vidal

¥ en consecuencia, cuan limitados son los logros que puede alcanzar, cuando se los com-
para con los acumulados por la Naturaleza a lo largo de los liempos geoldgicos.

Charles A. Darwin (1809 1882)



