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La supervivencia a cinco afios de los tumores de la unién esofagogastrica esta en el 50% en
los estadios mas favorables y con los tratamientos coadyuvantes mas eficaces.
Mas del 40% de los pacientes sufrird recurrencias en un periodo breve, habitualmente en
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el primer afio tras una cirugia potencialmente curativa y la supervivencia tras esa recu-
rrencia suele ser menor de 6 meses, pues el tratamiento es poco eficaz, sea quimioterapia
paliativa, radioterapia o exéresis quirargica de las recidivas Unicas.

El tipo y frecuencia del seguimiento realizado influye en la supervivencia porque la
deteccién de recurrencias asintomaticas permite realizar tratamientos mds precoces y
efectivos.

© 2019 AEC. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Evidence in follow-up and prognosis of esophagogastric junction cancer

ABSTRACT

Five-year survival of tumors of the esophagogastric junction is 50%, in the most favourable
stages and with the most effective adjuvant treatments. More than 40% of patients will have
recurrences within a short period, usually the first year after potentially curative surgery.
Survival after this recurrence is usually less than 6 months because treatment is not very
effective, be it palliative chemotherapy, radiotherapy or surgical excision of single recur-
rences. As the detection of asymptomatic recurrences allows for earlier and more effective
treatments to be used, the type and frequency of follow-up has an influence on survival.
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Introduccion

Labusqueda de las evidencias pronésticas disponibles sobre el
cancer de la unién esofagogistrica (UEG) presenta una
limitacién muy importante porque esta entidad tumoral esta
compuesta de dos naturalezas distintas: tumores esofagicos y
tumores gastricos con distintas caracteristicas histolégicas,
moleculares y pronésticas. Tanto en la clasificacién de
Siewert' como con la 8.2 edicién de la clasificacién TNM?
podemos diferenciar los tumores de la UEG en:

a) Los adenocarcinomas de eséfago distal vinculados al
esdfago de Barrett que tienen una diseminacién ganglionar
y metastésica y una supervivencia a 5 afios del 25-47%>*.

b) Los tumores subcardiales similares al adenocarcinoma
gastrico proximal, con una supervivencia a 5 afios entre el
18-55% y frecuente progresién en forma de carcinomatosis
peritoneal”.

c) Los tumores del cardias anatémico (Siewert tipo II) en los
que no estd claro si se asemejan mas a los adenocarcino-
mas de es6fago o a los tumores gastricos subcardiales.

Existen pocos estudios donde se evalte el pronéstico y la
necesidad de seguimiento del cancer de la UEG independien-
temente, pues la mayoria de los ensayos agrupan pacientes
con cancer de es6fago de otras localizaciones e histologias
(adenocarcinomas y epidermoides de tercios medio y proxi-
mal) o céncer gastrico. Las conclusiones deben extraerse de
acuerdo a la proporcién de tumores UEG del estudio dado, y es
por eso por lo que aumenta la dificultad de obtener datos
fiables.

El objetivo de este articulo es revisar las evidencias
prondsticas sobre la supervivencia en este tipo de tumores y
al mismo tiempo determinar si el seguimiento estructurado de
estos pacientes aporta algin beneficio definiendo los estudios
mas adecuados para llevarlo a cabo. Dado que la recidiva es
muy frecuente, conocer el momento yla localizacién de dichas
recurrencias puede orientarnos en la aplicaciéon de trata-
mientos que en algunas ocasiones podrian conseguir super-
vivencias mas prolongadas.

Supervivencia

El céancer de la UEG tiene mal prondstico porque muchos
pacientes se diagnostican con enfermedad avanzada y los que
se tratan con intencién curativa sufren frecuentemente
recurrencias. Sin embargo, tres hechos han mejorado en las
ultimas décadas la supervivencia de este tumor:

- La mejoria en los métodos de estadificacién (PET, ultra-
sonografia endoscdpica, laparoscopia diagnéstica), lo cual
permite seleccionar los pacientes con posibilidades de
afrontar un tratamiento potencialmente curativo.

- La estandarizacién de los cuidados perioperatorios relativos
al soporte nutricional, la prehabilitacién y la optimizacién
de comorbilidades en el seno de unidades de referencia.

- La generalizacién del tratamiento coadyuvante en los
tumores localmente avanzados.

Actualmente, se considera que la cirugia es el Unico
tratamiento potencialmente curativo para los adenocarcino-
mas de la UEG, pero la supervivencia a cinco afos del
tratamiento quirdrgico esta entre el 20 y el 34% independien-
temente del tipo de intervencién realizada®’.

Existen muchos factores clasicos con influencia en la
supervivencia, entre ellos la edad avanzada, el estadio T, el
grado de afectacién ganglionar, el desarrollo de complicacio-
nes postoperatorias, la reseccién RO, la presencia de células en
anillo de sello y el grado de diferenciacién celular®**.

Sigue siendo un tema de debate como factor pronoéstico la
extensién de la linfadenectomia, no solo por el nimero de
ganglios resecados'*'?, sino también por la localizacién de
esas adenopatias’®.

Otro factor que parece importante es la respuesta patold-
gica completa (RPC) al tratamiento neoadyuvante, que es mas
frecuente en pacientes tratados con radioquimioterapia
neoadyuvante que con quimioterapia neoadyuvante sola.
Entre el 20 y el 29%>%°, de los tumores hacen una RPC tras
radioquimioterapia preoperatoria, reduciendo el riesgo de
recidiva anastomoética y locorregional y supuestamente
mejorando el pronéstico. Sin embargo, entre el 15 y el 40%
de los pacientes desarrollardn recidivas, por lo que la
influencia de la RPC en la supervivencia tampoco esta definida,
mostrando los trabajos publicados resultados contradictorios.
En el mismo sentido, tampoco esta definido el régimen ideal de
quimioterapia'® y en los tltimos tiempos tampoco la conve-
niencia de la adicién preoperatoria de radioterapia, pues,
aunque en algunos ensayos consiguen con esa pauta
supervivencias a 5 afios hasta el 40- 56%>1*¢ el beneficio
en supervivencia a largo plazo se pierde al aumentar la
mortalidad postoperatoria y dado que la recidiva mayoritaria
es metastasica la quimioterapia preoperatoria debe ser el
tratamiento de eleccién.

Seguimiento

El seguimiento tras el tratamiento potencialmente curativo de
los tumores de la UEG es controvertido, pues no hay evidencias
que guien los intervalos o los estudios necesarios ni que
tengan en cuenta los riesgos y beneficios, incluido el coste de
dicho seguimiento. Un estudio reciente que compara un
protocolo estricto de seguimiento con otro basado en los
sintomas encuentra que los pacientes con seguimiento
intensivo en un centro de referencia tienen mejor supervi-
vencia (85 vs. 38 meses), beneficidndose especialmente los
tumores localmente avanzados (T3-4 y/o N+)%.

Existen guias elaboradas por distintos organismos en las
que la recomendacién mas frecuente es limitarse a un
seguimiento clinico. Sin embargo, puesto que la recidiva se
manifiesta clinicamente solo en el 17% de los pacientes, cada
cirujano y oncélogo realiza distintos estudios a lo largo de un
seguimiento que se prolonga entre 3 y 5 afios incluyendo
andlisis de sangre con marcadores tumorales, TC, PET y
endoscopia®®.
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Dentro de estas pruebas complementarias, la TC se usa
habitualmente para detectar la enfermedad recurrente pero es
costosa y produce radiacién. El valor del PET en la deteccién de
larecidiva se limita a la confirmacién de sospechas basadas en
la imagen de TC, aunque algunos centros lo utilizan
anualmente’’. Dado que la mitad de las recidivas son en
forma de metdstasis hepaticas, la ecografia abdominal puede
ser una herramienta adecuada para intercalar con la TC y asi
reducir coste y radiacién.

La endoscopia es de muy poco valor para la deteccién de
recidiva local en pacientes asintomaticos, por lo que no se
recomienda su uso excepto en pacientes con alto riesgo de
recidiva anastomética por margenes positivos o dudosos'’. La
elevacién de marcador tumoral (CEA) es el primer signo de
sospecha de recurrencia solo en el 5% de los casos, por lo que
su uso esta poco justificado para deteccién de una recidiva®.

En general, una estrategia ideal de seguimiento es la que
detecta recidivas subclinicas de manera que pueden iniciarse
tratamientos agresivos antes de que el estado general del
paciente se deteriore o la recurrencia se vuelva intratable.

Sin embargo, la dltima guia European Society of Medical
Oncology®® expone que excepto aquellos pacientes candidatos
a reintervenciones endoscépicas o a cirugias de rescate tras
tratamientos endoscépicos insuficientes o radioquimioterapia
definitiva con respuesta incompleta o recidiva precoz, no hay
evidencia de que el seguimiento mejore la supervivencia y las
revisiones deben centrarse en el soporte psicolégico, el
consejo nutricional y el tratamiento sintomatico de las
secuelas del tratamiento pretendidamente curativo. El tipo
de seguimiento de los escasos pacientes con respuesta
completa a radioquimioterapia deberia ser con endoscopia y
TC cada 3 meses.

En el extremo opuesto estan las recomendaciones de la
National Comprehensive Cancer Network para los tumores de
eséfago y unién esofagogastrica del 2018°! en las que se
propugna un seguimiento estrecho segiin el estadio tumoral y
el tipo de tratamiento aplicado, usando la endoscopia mas
para el seguimiento de los tumores tratados con QRT radical y
la TC para el seguimiento de los pacientes intervenidos
durante 3-6 meses hasta los 5 afios.

Ese tipo de seguimiento adaptado al estadio tumoral se
defiende en otros estudios recientes, donde los pacientes con
recidivas asintomadticas (45%) tuvieron una mejor supervi-
vencia®’.

Los pacientes que han recibido neoadyuvancia recidivan
precozmente, lo cual refleja el estadio inicial avanzado de la
enfermedad y deben seguirse estrechamente durante los dos
primeros afios. Segin algunos autores, en los pacientes con
esofaguectomias primarias existe riesgo de recurrencia hasta
7 afios tras la cirugia por lo que deberia prolongarse el
seguimiento hasta ese punto®.

Por tanto, parece que la estratificacion de los pacientes con
tumores de la UEG en distintas categorias de riesgo, segin la
frecuencia, localizacién y momento de la recurrencia es
necesaria para planificar un seguimiento adecuado. Por ello,
se propone la clasificacién de los pacientes en cuatro grupos de
riesgo de recidiva, de acuerdo al estadio tumoral, afectacién
ganglionar y la respuesta del tumor al tratamiento preopera-
torio y de acuerdo a esos grupos se establece un calendario de
seguimiento adecuado al méximo riesgo de recurrencia (entre

1y 5 afios) con la intencién de realizar tratamientos de rescate
lo més pronto posible®.

Asi, mientras que los pacientes con tumores avanzados
(T3-4 y/o N +) deberian seguirse cada 3 meses mediante TC
durante dos afios, cada 6 meses durante el tercer y cuarto aflo e
interrumpir a los 5, aquellos con tumores con ganglios
negativos y T1-2 tendrian un seguimiento menos intenso,
cada 6 meses durante 3 afios y cada 12 meses hasta los 5.

Recurrencia

Alrededor del 40% de los enfermos con un tumor de la UEG
sufren, a lo largo del seguimiento, algin tipo de estas
recurrencias a lo largo del seguimiento que pueden puede
ser de tres tipos'®19?223,

- Locorregional (12-30%) localizada en la anastomosis o en los
ganglios regionales mediastinicos y abdominales altos.

- A distancia (55-66%): como ganglios distantes (supraclavi-
culares, paraadrticos), carcinomatosis peritoneal o metds-
tasis en otros érganos.

- Mixta (10-22%): combinando las dos anteriores.

Més de la mitad de los pacientes presentan una recidiva en
el primer afo tras la cirugia, méas del 80% en dos primeros afios
y mas del 90% en los tres afios posquirtrgicos®'. La
recurrencia es mas precoz (8 vs. 12 meses) en los pacientes
que han recibido neoadyuvancia y mas del 90% de las recidivas
aparecen antes de 2 aflos, mientras que en los pacientes con
estadios iniciales son méas tardias, hasta 3 afios>" y es
excepcional la recurrencia a partir de los 4 afios’.

La recidiva en forma de metdstasis a distancia también es
mas precoz que la locorregional, siendo las localizaciones mas
frecuentes de la enfermedad metastasica el higado (57%),
ganglios linfaticos, pulmén, hueso y cerebro'®, con sutiles
diferencias respecto a la localizacién de las metastasis entre
los pacientes con RPC y los que no respondieron®. Los
pacientes con RPC tras radioquimioterapia neoadyuvante
tienen también menos recurrencias locorregionales (11% vs.
20%)%*.

Los factores con influencia en el desarrollo de la recu-
rrencia son el estadio tumoral, el grado histolégico, la
afectacién ganglionar, la reseccién ROy la RPC**%°, Esta Giltima
se relaciona también con el tiempo libre de enfermedad.

El siguiente paso en la seleccién del tratamiento debe ser
identificar a los pacientes que recidivan precozmente tras la
terapia trimodal que solo sufren las desventajas de la cirugia
por la morbimortalidad postoperatoria y la grave afectacién de
la calidad de vida. En una reciente publicacién'® se desarrolla
un nomograma para predecir el riesgo de recurrencia precoz y
operar solo a los pacientes con bajo riesgo de recurrencia
temprana pues mejoran significativamente su supervivencia a
cinco aflos con el tratamiento trimodal frente al bimodal (66
vs. 46%). En los pacientes con alto riesgo de recurrencia que no
recidiven en un afio habria indicacién de esofaguectomia/
gastrectomia de rescate. Los factores de recidiva precoz serian:
varén, grado histolégico, presencia de células en anillo de
sello, ganglios positivos y SUV maximo en el PET > 7.
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La supervivencia tras la recidiva es de solo 7 meses (3-16
meses), sin diferencias entre los pacientes con neoadyuvancia
o con cirugia primaria. Esa supervivencia se prolonga si la
recidiva puede ser tratada (3 vs. 9 meses)™’.

Como la mayoria de las recurrencias son metastasicas la
quimioterapia postoperatoria puede controlarlas y reducir la
mortalidad hasta en un 30%. Deberia ofertarse a los pacientes
con enfermedad residual en el tumor primario o en los
ganglios®®?’.

Tratamiento de la recidiva

El tratamiento de la recidiva mediante radio o quimioterapia
en la mayoria de las ocasiones con intencién paliativa intenta
controlar los sintomas de la enfermedad, mejorar la calidad de
vida y aumentar la supervivencia.

En casos seleccionados, si la reseccién de la recidiva
locorregional es posible, se han comunicado medianas de
supervivencias de hasta dos afios'’"'°. Sin embargo, en el caso
de la reseccién de metastasis la mediana de supervivencia
desciende a 9 meses®.

El tratamiento con quimioterapia sistémica para la recidiva
metastasica puede realizarse en casi el 60% de los pacientes'’,
bien con asociaciones de fluoruracilo y platinos, inhibidores
del factor de crecimiento epidérmico o inmunoterapia®®
consiguiendo una modesta mejoria en la supervivencia®.

Distinto caso es la cirugia de rescate tras un tratamiento
radioquimioterdpico radical de entrada con respuesta com-
pleta, pues el 15% de esos pacientes experimentaran recidiva
Unicamente local en un plazo relativamente breve (menor de 3
afios) y un 8% pueden ser resecados con éxito®*>.

Es fundamental el tratamiento de la disfagia producida por
las recidivas locales, preferentemente con endoprétesis auto-
expansibles frente a otros métodos locales aunque la
asociaciéon de braquiterapia puede mejorar ligeramente la
supervivencia®*??,
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