La cirugia del carcinoma de eséfago tordcico

Introducciéon

La mayor parte de los carcinomas esofégicos son de fipo
escamoso. Su frecuencia resulta muy variable, de unos 20
por 100.000 habitantes en Estados Unidos y Europa a 160
por 100.000 habitantes en ciertas ciudades de China y de
Sudéfrica'. Los factores ambientales que influyen en estas al-
tas frecuencias atn no han sido identificados de forma con-
cluyente.

El adenocarcinoma de eséfqgo, antes de rara frecuencia,
estd creciendo a ritmo alarmante en el mundo occidental,
principalmente por aumento en la parte distal del eséfago,
representando en algunas series més del 50% del cancer
esofégico.

El céncer de eséfago suele descubrirse cuando se presen-
tan sintomas y ello implica el diagnéstico en una etapa avan-
zada de la enfermedad. La frecuencia de invasién de gan-
glios linféticos es alta, la diseminacién submucosa del tumor y
la extensién a estructuras circundantes condiciona el trata-
miento cuando se diagnostica (Akiyama Ann Surg. 1994).

La cirugia radical sin tumor residual (RO) mas linfadenec-
tomia loco regional, es el tratamiento de eleccién de los pa-
cientes con cancer de eséfago localizado. Sin embargo,
pesar de la reseccion completa del tumor y la linfadenecto-
mia extensa® 2, son comunes las recurrencias locales y sisté-
micas, con unas tasas de supervivencia a los cinco afios (de
los pacientes resecados), que varian del 10 al 39%. La su-
pervivencia en los pacientes tratados Gnicamente con cirugia
estd entre el 8 y 20%, dependiendo del estadiaje. La supervi-
vencia depende en gran manera del estadio? en el que se re-
aliza el diagnéstico. En los paises occidentales, el 70% de los
pacientes diagnosticados de cancer esofégico se realiza en
estadio Il segin la clasificaciéon de TNM (T3 o T4 con N+) de
la World Health Organization (WHO), a los 5 afios la su-

ervivencia post reseccion es menor del 15%. Actualmente,
r; valoracién de los factores de riesgo® ¢, la indicaciéon qui-
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rirgica més selectiva y los cuidados postoperatorios han he-
cho que la mortalidad post esofagectomia disminuya cerca
del 5% en centros de referencia’.

El tratamiento clasico del cancer esofdgico es la esofagec-
tomia, pero debido a la alta incidencia de recidiva local o a
distancia, es necesario asociar al tratamiento quirGrgico
ofros tratamientos adyuvantes®. La quimioterapia administra-
da de forma preoperatoria puede incrementar la resecabili-
dad mediante la (ﬁsminucién del tamafio tumoral y a la vez
evitar la aparicién de micro metéstasis subclinicas. En la ma-
yoria de estudios se obtienen respuestas ente el 40 y 66%
utilizando quimioterapia preoperatoria (Cisplatino/Fluoraci-
lo) (5-Fu). De todos modos, la respuesta patolégica completa
(RPC) no sobrepasa el 10%. Se han estudiado diferentes es-
trategias para potenciar el efecto de a quimioterapia frente
al céncer esofégico; de esta manera, en estudios in vitro, se
ha visto que la asociacién de écido félico al 5-Fu hace que
aumente su citotoxicidad, como se ha podido demostrar en
tumores de cabeza y cuello.

En la actualidad, la quimioterapia y la radioterapia preo-
peratorias®'é ofrecen las mejores expectativas. En el céncer
esofagico la asociacién de quimioterapia y radioterapia ha
demostrado un mayor beneficio frente a la radioterapia sola
(27% de supervivencia a los 5 afios frente al 0% respectiva-
mente). Con la quimiorradioterapia preoperatoria se llegan
a conseguir RPC entre el 20 y 40%. La mayor parte de los
estudio basados en quimioterapia y radioterapia preopera-
toria utilizan la combinacién de cisplatino/5.Fu y entre 40-
45Gy de radiacién, aunque en la actudlidad la asociacién
preoperatoria més adecuada adn no estd establecida.

Nuestra experiencia en el Hospital Universitario “Ger-
mans Trias i Pujol” de Badalona, Barcelona, data de 1984.
Hasta 2003 un mismo Grupo Céncer de Eséfago
H.U.G.TiP."”7, integrado por endoscopista, radiélogo, oncélo-
go, radioterapeuta, dietista, infensivista, anestesista y ciruja-
nos (2); con criterios que han ido evolucionando en el tiempo
han tratado un total de 408 pacientes afectos de neoplasia
de eséfago habiendo sido resecados 198 tumores, (49%)
(Fig. 1). En el momento del diagnéstico, el Estadio I-1=5%,
Estadio 11=59%, Estadio IV=36%.

En los pacientes, la edad media de 65 afios con un rango
(30-95), siendo el 92% hombres y el 8% mujeres. Los tumo-
res escamosos 338 casos (83%) y los adenocarcinomas 70
casos (17%); llama la atencién en los Gltimos afios el incre-
mento al 33% en nuestros casos (Fig. 2).
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Nuestra serie se divide en tres etapas, debido a que en el
tiempo la indicacién terapéutica se ha ido modificando.

En la primera etapa, del 84 al 91, el tratamiento fue Gni-
camente quirrgico, con un total de 119 casos, de los cudles,
64 fueron resecados (54%), con una mortalidad del 13,5% y
una supervivencia a los cinco afios del 14%.

En la segunda etapa, 92-96, con intencién de mejorar la
tasa de supervivencia y de reseccién, iniciamos el Protocolo
terapéutico prospectivo con Quimioterapia preoperatoria'®!?
(Cisplatino+5 Fluoracilo) en los tumores escamosos y des-
pués cirugia; 116 casos de los cuales 58 fueron resecados
(50%) con una mortalidad del 11% y una supervivencia a los
cinco afios de13%. Dichos resultados no mejoraron nuestra
experiencia previa a pesar de haber obtenido una tasa de
respuesta parcial en el 30% de los casos. Esta no se correla-
cioné con una mayor supervivencia de los pacientes.

A pesar de que muchos autores mezclan en sus series tu-
mores escamosos y adenocarcinomas, nuestro grupo estable-
ce diferencias entre los dos grupos. Desde 1984 a 2003 han
sido tratados 70 pacientes con adenocarcinoma esofdgico,
destacando su incremento en la Oltima década. Estos han si-
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do tratados sélo quirtrgicamente, resecando 40 (57%) con
una mortalidad 7,5% y una supervivencia a los cinco afios
del 27%. Supervivencia?® comparada (Fig. 3).

Diferentes estudios ponen en evidencia avances en la fera-
pia coadyuvante en estos pacientes; la radioterapia hiperfrac-
cionada mejora el control local del tumor esofagico frente a la
radioterapia esténdar (Nishimura 1994). La in?usién continua
de 5-Fluoracilo con radioterapia concurrente demuestra gran
actividad frente al carcinoma escamoso esofagico (Sakai
1995). En el céncer esofagico, la quimioterapia preoperatoria
junto a la radioterapia aumenta la supervivencia en compara-
cién con la cirugia sin tratamiento adyuvante's.

Objetivo

Una tercera etapa desde 1997 hasta 2003, a raiz de los
resultados expuestos por diferentes grupos y con el objetivo de
mejorar la supervivencia, nuestro Grupo Céncer de Eséfago
H.U.G.TiP. ha disefiado una combinacién preoperatoria de
cisplatino semanal e infusién contfinua de Fluoroci{; junto a ra-
dioterapia hiperfraccionda en el céncer escamoso esofégico.

Protocolo terapéutico con quimio+radioterapia
hiperfraccionada preoperatoria+cirugia

El principal objetivo de este estudio es la valoracion de es-
te esquema terapéutico basado en la resecabilidad del tu-
mor, respuesta anatomopatolégica, tiempo de progresion y
supervivencia.

En segundo lugar, definir la toxicidad de este tratamiento
y el impacto en el riesgo postoperatorio.

1. Método

El paciente con sospecha de céncer de eséfago ingresa en
el servicio de Cirugia, se practica una endoscopia digestiva al-
ta con biopsia; ante una biopsia positiva para carcinoma se
procede al estudio general del paciente y estudio de extension
de la lesién, segin Tabla I. La enfermedad metastésica (36%
de nuestros casos) pasa a valoracién por Oncologia Médica.

En los pacientes que la enFermech):d se cataloga de loco-
regional esofégica se realiza ecoendoscopia, pruebas fun-
cionales respiratorias y fibrobroncoscopia en tumores locali-
zados por encima de la carina bronquial.
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TABLA |

Evaluacién pre tratamiento

Clinica De la lesién

Examen Clinico Fibrogastroscopia+biopsia

Rx Térax TC toraco abdominal
E.CG. Ecografia hepética
Andlitica general Broncoscopia

Bioquimica Ecoendoscopia esofagica

Pruebas funcionales respiratorias  Trénsito esofégico

Los pacientes afectos de un adenocarcinoma esofégico en
estadios I-II-lll, que clinicamente pueden ser tratados pasan a
tratamiento quirdrgico.

Los carcinomas escamosos de eséfago entran en el proto-
colo terapéutico (Fig. 4).
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Fig. 4.

Una vez estudiado el paciente y el primer ingreso, bajo
anestesia general se le coloca un reservorio venoso subcutd-
neo en el lado derecho para administrar posteriormente la
quimioterapia. A través dF:e una incisién para rectal superior
izquierda, se localiza el angulo de Treitz y en la primera asa
yeyunal isoperistéltica se coloca una sonda de Foley (12 Fr)
como yeyunostomia para alimentacién, con tunelizacién a lo
Witze((8 cm), salida cuténea por orificio contralateral, pexia
a la pared intrabdominal con tres puntos (anterior y poste-
rior al orificio de la sonda y fijando la tunelizacion).

El paciente es dado de alta hospitalaria con nutricién en-
teral domiciliaria 2.000 cc/dia (dieta normocalérica, admi-
nistrada con bomba 80 cc/h) y en funcién del grado de dis-
fagia se adaptara su dieta. Los objetivos por s?os cudles se
co?oco dicha sonda son: asegurar de forma continua el
aporte calérico a dichos pacientes, para que no pierdan més
peso durante el tratamiento, evitar reingresos por la toxici-
dad del tratamiento, garantizar que Fina?izc:rc':n el tratamien-
to y su respuesta terapéutica serd mejor garantizando el
aportfe nutricional; en los pacientes que no exista respuesta
ertrctamiento serd definitivo.

Se elige la yeyunostomia para preservar el estémago pa-
ra una posible gastroplastia posterior; ademds, por esta via
el paciente no presenta reflujo ni vémitos y la foxicidad no
afecta a la motiﬁdqd yeyunal. Se debe controlar la velocidad
de perfusién para que el paciente se adapte y no presente
diarreas.

Dicho procedimiento se estandarizé en el segundo afio del
protocolo a la vista de la toxicidad que afectaba a la calidad
de vida del paciente y se obligaba a continuos reingresos.

El paciente es presentado y valorado por el Comité de tu-
mores (Grupo Céncer de Eséégo H.U.G.TiP.).

En funcién de sus criterios de resecabilidad, el paciente se
incluye en un grupo A, Quimiorradioterapia preoperatoria o
grupo B, Quimiorradioterapia radical.

Criterios de inclusién

La confirmacién histolégica de carcinoma escamoso, esta-
diaje Il o lll, grados O, 1y 2 de la World Health Organiza-
tion (WHO), mayores de 18 afos, Karnofsky >60%, niveles
de bilirrubina sérica menores de 1,5 mg/dl, creatinina séri-
ca menor de 1.2 mg/dl, recuento leucocitario mayor de
4.000/ml y més de 100.000/ml plaquetas. Se excluyeron
los pacientes con fistula traqueobronquial, con metéstasis a
distancia asi como aquellos pacientes con nédulos linfaticos
cervicales o supraclaviculares y los pacientes con insuficien-
cias orgénicas descompensadas.

Quimiorradioterapia preoperatoria

Se administré radioterapia hiperfraccionada usando 6-10
MYV fotones desde un acelerador lineal. Los campos de trata-
miento fueron de un minimo de 5 cm en el margen longitudinal
y de 2 cm en el margen lateral del volumen de masa tumoral
deferminada por el esofagograma y el TC. La zona supraclavi-
cular se incluyé en aquellos tumores localizados en los 2/3 su-

eriores del eséfago tordcico, mientras que la irradiacién de
E)s nédulos linféticos celiacos se realizé a criterio de radiotera-

euta. Cada paciente recibié una dosis total de 45Gy en 30
Eacciones de 1,5Gy, 2 fracciones por dia con un intervalo de
6 horas cinco dias por semana durante 3 semanas.

La pauta de quimioterapia consiste en cisplatino 30
mg/m? endovenoso durante 30 minutos administrado de for-
ma semanal y 5-Fu 300 mg/m2/dia en infusién continua en-
dovenosa durante el periodo de la radioterapia.

Finalizado el tratamiento el Comité valora su respuesta.

Criterios de respuesta y toxicidad

Todo el estudio, a excepcion de la ecografia transesofagi-
ca, se repitié después def tratamiento. Definimos respuesta
completa (RC) cuando el esofagograma era normal, no he-
bia evidencias de tumor en la endoscopia y el TC no eviden-
cia patologia; respuesta parcial (RP) cuando por el esofago-
grama y por endoscopia se evidencia més del 50% de regre-
sién tumoral y sin cambios (NC), cuando la evidencia de re-
gresién tumoral era menor del 50%. Después de la interven-
cién los pacientes fueron estudiados segin los criterios de la
UICC. La toxicidad inducida por el tratamiento se evalué se-
gon los criterios de la WHO.

Los pacientes con respuesta comp|etc1 o respuesta parcid|
al tratamiento, a las cuatro semanas pasan a Cirugia.
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Cirugia

El mismo grupo de anestesia, equipo quirrgico y técnica
realizada.

Con el paciente en dectbito lateral izquierdo, se practica
una foracotomia derecha a través del 52 espacio intercostal,
realizando la esofagolisis tordcica y la |inFacfenectomio (mini-
mo 15 adenopatias) dejando dos J,renaies tordcicos. Se colo-
ca el paciente en dectbito supino; a través de una laparoto-
mia media suprainfraunbilical, se redliza la gastrolisis y linfa-
denectomia cEdominol. Mediante una cervicotomia izquierda
localizamos el eséfago cervical secciondndolo, extrayendo el
esofago torécico con su tumoracién residual por via abdomi-
nal. El estémago es tubulizado (segin técnica de Akiyamal), se
amplia el hiato esofagico (segin técnica de Pinotti), realiza-
mos pilorotomia extramucosa y piloroplastia (3 puntos). La
plastia la ascendemos por traccién de sonda nasogéstrica, a
través del mediastino hasta el cuello. A nivel cervical realiza-
mos la anastomosis eséfago gdstrica termino terminal con ma-
terial irreabsorvible. Se deja drenaje de Penrose cervical, son-
da nasogéstrica, cerrando la cervicotomia. El paciente ya es
portador de una yeyunostomia que se conserva; si no, se colo-
ca. El paciente pasa a la Unidad de criticos con dos obijetivos
basicos, la extubacién precoz y bomba de PCA para el c‘olor.

Andlisis estadistico

La supervivencia se ha calculado mediante el método de Ka-
plan-Meyer y la diferencia entre la supervivencia de ambos
grupos mediante el test long rank. Para evaluar las caracteristi-
cas de los pacientes y la respuesta clinica se ha utilizado la x2.

2. Pacientes

Desde enero de 1997 hasta enero de 2003 han sido tra-
tados en nuestro centro 143 pacientes afectos de neoplasia
de esofago.

El 30% (46 casos) adenocarcinomas, de los cuales des-
pués del estudio de extension se ha resecado el 66% (30)
con una mortalidad del 6,5%. El 70% (97 casos) de nuestros
pacientes tenia un carcinoma de eséfago epidermoide. Des-
pués del estudio de extension, el 29% (28 casos) fue diagnosti-
cado de EST-IV; por edad avanzada y mal estado general fue
excluido el 7% (7 casos). Entraron en el protocolo para qui-
mioterapia+radioterapia preoperatorio 62 casos (63% de los
tumores epidermoides), elp(43% de los tumores esofégicos).

Estos 62 pacientes con carcinoma escamoso de eséfago
eran 56 hombres (89%) y 6 mujeres (11%), con una edad
media de 61 afios y un rango 42-76 afios. La localizacién
de la lesion fue: 1/3 superior en 6 casos (10%), 1/3 medio
48 casos (75%) y 1/3 inferior 8 casos (15%). Su estadio pre-
operatorio: estadio Il-A 5 casos (7%), estadio 1I-B 1 caso
(2%), estadio Il 56 casos (91%).

3. Resultados
Toxicidad

Valoramos la toxicidad inducida por el tratamiento segin
la clasificacion de Who.
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La leucopenia en Grado 12 en el 11% de los casos, en el
Grado 2° 27% de los casos, Grado 32 11% y Grado 42 4%.

La trombocitopenia en Grado 12 en el 55% de los casos y
en Grado 2° 5%.

La anemia en Grado 12 22% de los casos y en Grado 2°
11%.

Las néuseas y los vémitos fueron bien controlados.

La esofagitis estuvo presente en Grado 22 16% de los ca-
sos, en Grado 32 38% de los casos y en Grado 4° 27 % de
los pacientes.

No se registraron signos de nefrotoxicidad ni diarreas.

Desde que se introdujo en el protocolo la colocacién siste-
mética de la yeyunostomia de alimentacién, descendieron
drasticamente los reingresos en esta fase del tratamiento,
manteniendo el 90% de nuestros pacientes un peso estable.

Respuesta

El tratamiento preoperatorio completo fue realizado por el
79% de los pacientes (48 casos).

El Comité de tumores (Grupo Cdncer de Eséfago
H.U.G.TiP.), siguiendo el protocolo establecido valoré la res-
puesta al tratamiento, asi como el estado general del pacien-
te y sus riesgos quirrgicos.

La indicacién de esofaguectomia fue para 35 casos
(56%).

Cirugia

De los 35 pacientes que fueron intervenidos, esofaguecto-
mia en 34 casos con reconstruccion gdstrica segin técnica
descrita. Mortalidad 8% (3 casos), todos de causa respiratoria.

Hallazgos histolégicos

En el andlisis de la respuesta al tratamiento valorando el
material de reseccién podemos ver: PCR (respuesta completa
patolégica) 14 casos (40%); Respuesta parcial: presencia de
tumor microscépico 9 casos (25%), pToN; en 3 casos (9%).

En conjunto, la respuesta parcial es del 34% (12 casos).

No respuesta: pT,N,en 1 caso, pTsN; en 4 casos,

pTsN;M; en 1 caso.

En conjunto, sin respuesta 17% (6 casos).

Estado actual de los pacientes.

Con un seguimiento medio de 46 meses (12-72) el estado
actual de los pacientes es el siguiente: de los 35 pacientes
operados, en la actualidad viven 15 asintomdticos, Eabiendo
fallecido en el transcurso de su enfermedad los 20 restantes.
Hemos de destacar que los pacientes vivos libres de enferme-
dad son aquellos que presentaron una respuesta completa
patolégica?'.

De ?os 13 pacientes no operados que sélo han recibido
tratamiento con quimioradioterapia, viven 5 asintométicos y
8 han fallecido a consecuencia dz su enfermedad.

Si comparamos la supervivencia de nuestros pacientes en
la actualidad con el protocolo preoperatorio de quimio y ra-
dioterapia+cirugia, Eente a nuestros resultados de supervi-
vencia previos con sélo cirugia, podemos observar (Fig. 5)
cémo en la actualidad ha mejorado de forma significativa
(p<0.01) dicha supervivencia, tanto a los tres afios, en que
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précticamente ha pasado a ser el doble, como a los cinco
afios, en que la tasa de supervivencia de cirugia del 13 pasa
al 28% con quimioterapia, radioterapia y cirugia.

Este es el principal de los objetivos que planteaba nuestro
estudio.

Evidentemente, el problema de la supervivencia de dichos
tumores no esté resuelta, pero creemos que el tratamiento
adyuvante seré su solucién en el momento que se encuentre
una asociacién terapéutica que beneficie a un mayor nime-
ro de pacientes.
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