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r e s u m e n

La supervivencia a cinco años de los tumores de la unión esofagogástrica está en el 50% en

los estadios más favorables y con los tratamientos coadyuvantes más eficaces.

Más del 40% de los pacientes sufrirá recurrencias en un periodo breve, habitualmente en

el primer año tras una cirugı́a 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 quirú rgica de las recidivas ú nicas.

El tipo y frecuencia del seguimiento realizado influye en la supervivencia porque la

detección de recurrencias asintomáticas permite realizar tratamientos más precoces y

efectivos.
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a b s t r a c t

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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Introducción

La bú squeda de las evidencias pronósticas disponibles sobre el

cáncer de la unión esofagogástrica (UEG) presenta una

limitación muy importante porque esta entidad tumoral está

compuesta de dos naturalezas distintas: tumores esofágicos y

tumores gástricos con distintas caracterı́sticas histológicas,

moleculares y pronósticas. Tanto en la clasificación de

Siewert1 como con la 8. a edición de la clasificación TNM2

podemos diferenciar los tumores de la UEG en:

a) Los adenocarcinomas de esófago distal vinculados al

esófago de Barrett que tienen una diseminación ganglionar

y metastásica y una supervivencia a 5 años del 25-47%3,4.

b) Los tumores subcardiales similares al adenocarcinoma

gástrico proximal, con una supervivencia a 5 años entre el

18-55% y frecuente progresión en forma de carcinomatosis

peritoneal5.

c) Los tumores del cardias anatómico (Siewert tipo II) en los

que no está claro si se asemejan más a los adenocarcino-

mas de esófago o a los tumores gástricos subcardiales.

Existen pocos estudios donde se evalú e el pronóstico y la

necesidad de seguimiento del cáncer de la UEG independien-

temente, pues la mayorı́a de los ensayos agrupan pacientes

con cáncer de esófago de otras localizaciones e histologı́as

(adenocarcinomas y epidermoides de tercios medio y proxi-

mal) o cáncer gástrico. Las conclusiones deben extraerse de

acuerdo a la proporción de tumores UEG del estudio dado, y es

por eso por lo que aumenta la dificultad de obtener datos

fiables.

El objetivo de este artı́culo es revisar las evidencias

pronósticas sobre la supervivencia en este tipo de tumores y

al mismo tiempo determinar si el seguimiento estructurado de

estos pacientes aporta algú n beneficio definiendo los estudios

más adecuados para llevarlo a cabo. Dado que la recidiva es

muy frecuente, conocer el momento y la localización de dichas

recurrencias puede orientarnos en la aplicación de trata-

mientos que en algunas ocasiones podrı́an conseguir super-

vivencias más prolongadas.

Supervivencia

El cáncer de la UEG tiene mal pronóstico porque muchos

pacientes se diagnostican con enfermedad avanzada y los que

se tratan con intención curativa sufren frecuentemente

recurrencias. Sin embargo, tres hechos han mejorado en las

ú ltimas décadas la supervivencia de este tumor:

– La mejorı́a en los métodos de estadificación (PET, ultra-

sonografı́a endoscópica, laparoscopia diagnóstica), lo cual

permite seleccionar los pacientes con posibilidades de

afrontar un tratamiento potencialmente curativo.

– La estandarización de los cuidados perioperatorios relativos

al soporte nutricional, la prehabilitación y la optimización

de comorbilidades en el seno de unidades de referencia.

– La generalización del tratamiento coadyuvante en los

tumores localmente avanzados.

Actualmente, se considera que la cirugı́a es el ú nico

tratamiento potencialmente curativo para los adenocarcino-

mas de la UEG, pero la supervivencia a cinco años del

tratamiento quirú rgico está entre el 20 y el 34% independien-

temente del tipo de intervención realizada6,7.

Existen muchos factores clásicos con influencia en la

supervivencia, entre ellos la edad avanzada, el estadio T, el

grado de afectación ganglionar, el desarrollo de complicacio-

nes postoperatorias, la resección R0, la presencia de células en

anillo de sello y el grado de diferenciación celular8–11.

Sigue siendo un tema de debate como factor pronóstico la

extensión de la linfadenectomı́a, no solo por el nú mero de

ganglios resecados12,13, sino también por la localización de

esas adenopatı́as14.

Otro factor que parece importante es la respuesta patoló-

gica completa (RPC) al tratamiento neoadyuvante, que es más

frecuente en pacientes tratados con radioquimioterapia

neoadyuvante que con quimioterapia neoadyuvante sola.

Entre el 20 y el 29%3,8,9, de los tumores hacen una RPC tras

radioquimioterapia preoperatoria, reduciendo el riesgo de

recidiva anastomótica y locorregional y supuestamente

mejorando el pronóstico. Sin embargo, entre el 15 y el 40%

de los pacientes desarrollarán recidivas, por lo que la

influencia de la RPC en la supervivencia tampoco está definida,

mostrando los trabajos publicados resultados contradictorios.

En el mismo sentido, tampoco está definido el régimen ideal de

quimioterapia15 y en los ú ltimos tiempos tampoco la conve-

niencia de la adición preoperatoria de radioterapia, pues,

aunque en algunos ensayos consiguen con esa pauta

supervivencias a 5 años hasta el 40- 56%3,8–10,16 el beneficio

en supervivencia a largo plazo se pierde al aumentar la

mortalidad postoperatoria y dado que la recidiva mayoritaria

es metastásica la quimioterapia preoperatoria debe ser el

tratamiento de elección.

Seguimiento

El seguimiento tras el tratamiento potencialmente curativo de

los tumores de la UEG es controvertido, pues no hay evidencias

que guı́en 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

sı́ntomas encuentra que los pacientes con seguimiento

intensivo en un centro de referencia tienen mejor supervi-

vencia (85 vs. 38 meses), beneficiándose especialmente los

tumores localmente avanzados (T3-4 y/o N+)17.

Existen guı́as elaboradas por distintos organismos en las

que la recomendación más frecuente es limitarse a un

seguimiento clı́nico. Sin embargo, puesto que la recidiva se

manifiesta clı́nicamente solo en el 17% de los pacientes, cada

cirujano y oncólogo realiza distintos estudios a lo largo de un

seguimiento que se prolonga entre 3 y 5 años incluyendo

análisis de sangre con marcadores tumorales, TC, PET y

endoscopia18.
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Dentro de estas pruebas complementarias, la TC se usa

habitualmente para detectar la enfermedad recurrente pero es

costosa y produce radiación. El valor del PET en la detección de

la recidiva se limita a la confirmación de sospechas basadas en

la imagen de TC, aunque algunos centros lo utilizan

anualmente17. Dado que la mitad de las recidivas son en

forma de metástasis hepáticas, la ecografı́a abdominal puede

ser una herramienta adecuada para intercalar con la TC y ası́

reducir coste y radiación.

La endoscopia es de muy poco valor para la detección de

recidiva local en pacientes asintomáticos, por lo que no se

recomienda su uso excepto en pacientes con alto riesgo de

recidiva anastomótica por márgenes positivos o dudosos17. La

elevación de marcador tumoral (CEA) es el primer signo de

sospecha de recurrencia solo en el 5% de los casos, por lo que

su uso está poco justificado para detección de una recidiva19.

En general, una estrategia ideal de seguimiento es la que

detecta recidivas subclı́nicas 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 ú ltima guı́a European Society of Medical

Oncology20 expone que excepto aquellos pacientes candidatos

a reintervenciones endoscópicas o a cirugı́as de rescate tras

tratamientos endoscópicos 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 psicológico, el

consejo nutricional y el tratamiento sintomático de las

secuelas del tratamiento pretendidamente curativo. El tipo

de seguimiento de los escasos pacientes con respuesta

completa a radioquimioterapia deberı́a ser con endoscopia y

TC cada 3 meses.

En el extremo opuesto están las recomendaciones de la

National Comprehensive Cancer Network para los tumores de

esófago y unión esofagogástrica del 201821 en las que se

propugna un seguimiento estrecho segú n el estadio tumoral y

el tipo de tratamiento aplicado, usando la endoscopia más

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 años.

Ese tipo de seguimiento adaptado al estadio tumoral se

defiende en otros estudios recientes, donde los pacientes con

recidivas asintomáticas (45%) tuvieron una mejor supervi-

vencia17.

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 años. Segú n algunos autores, en los pacientes con

esofaguectomı́as primarias existe riesgo de recurrencia hasta

7 años tras la cirugı́a por lo que deberı́a prolongarse el

seguimiento hasta ese punto22.

Por tanto, parece que la estratificación de los pacientes con

tumores de la UEG en distintas categorı́as de riesgo, segú n la

frecuencia, localización y momento de la recurrencia es

necesaria para planificar un seguimiento adecuado. Por ello,

se propone la clasificación de los pacientes en cuatro grupos de

riesgo de recidiva, de acuerdo al estadio tumoral, afectación

ganglionar y la respuesta del tumor al tratamiento preopera-

torio y de acuerdo a esos grupos se establece un calendario de

seguimiento adecuado al máximo riesgo de recurrencia (entre

1 y 5 años) con la intención de realizar tratamientos de rescate

lo más pronto posible3.

Ası́, mientras que los pacientes con tumores avanzados

(T3-4 y/o N + ) deberı́an seguirse cada 3 meses mediante TC

durante dos años, cada 6 meses durante el tercer y cuarto año e

interrumpir a los 5, aquellos con tumores con ganglios

negativos y T1-2 tendrı́an un seguimiento menos intenso,

cada 6 meses durante 3 años y cada 12 meses hasta los 517.

Recurrencia

Alrededor del 40% de los enfermos con un tumor de la UEG

sufren, a lo largo del seguimiento, algú n tipo de estas

recurrencias a lo largo del seguimiento que pueden puede

ser de tres tipos16,19,22,23.

– Locorregional (12-30%) localizada en la anastomosis o en los

ganglios regionales mediastı́nicos y abdominales altos.

– A distancia (55-66%): como ganglios distantes (supraclavi-

culares, paraaórticos), carcinomatosis peritoneal o metás-

tasis en otros órganos.

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

Más de la mitad de los pacientes presentan una recidiva en

el primer año tras la cirugı́a, más del 80% en dos primeros años

y más del 90% en los tres años posquirú rgicos3,17. La

recurrencia es más precoz (8 vs. 12 meses) en los pacientes

que han recibido neoadyuvancia y más del 90% de las recidivas

aparecen antes de 2 años, mientras que en los pacientes con

estadios iniciales son más tardı́as, hasta 3 años3,19 y es

excepcional la recurrencia a partir de los 4 años9.

La recidiva en forma de metástasis a distancia también es

más precoz que la locorregional, siendo las localizaciones más

frecuentes de la enfermedad metastásica el hı́gado (57%),

ganglios linfáticos, pulmón, hueso y cerebro10, con sutiles

diferencias respecto a la localización de las metástasis entre

los pacientes con RPC y los que no respondieron3. Los

pacientes con RPC tras radioquimioterapia neoadyuvante

tienen también menos recurrencias locorregionales (11% vs.

20%)24.

Los factores con influencia en el desarrollo de la recu-

rrencia son el estadio tumoral, el grado histológico, la

afectación ganglionar, la resección R0 y la RPC23,25. Esta ú ltima

se relaciona también con el tiempo libre de enfermedad.

El siguiente paso en la selección del tratamiento debe ser

identificar a los pacientes que recidivan precozmente tras la

terapia trimodal que solo sufren las desventajas de la cirugı́a

por la morbimortalidad postoperatoria y la grave afectación de

la calidad de vida. En una reciente publicación16 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 años con el tratamiento trimodal frente al bimodal (66

vs. 46%). En los pacientes con alto riesgo de recurrencia que no

recidiven en un año habrı́a indicación de esofaguectomı́a/

gastrectomı́a de rescate. Los factores de recidiva precoz serı́an:

varón, grado histológico, presencia de células en anillo de

sello, ganglios positivos y SUV máximo 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 cirugı́a primaria. Esa supervivencia se prolonga si la

recidiva puede ser tratada (3 vs. 9 meses)19.

Como la mayorı́a de las recurrencias son metastásicas la

quimioterapia postoperatoria puede controlarlas y reducir la

mortalidad hasta en un 30%. Deberı́a ofertarse a los pacientes

con enfermedad residual en el tumor primario o en los

ganglios26,27.

Tratamiento de la recidiva

El tratamiento de la recidiva mediante radio o quimioterapia

en la mayorı́a de las ocasiones con intención paliativa intenta

controlar los sı́ntomas de la enfermedad, mejorar la calidad de

vida y aumentar la supervivencia.

En casos seleccionados, si la resección de la recidiva

locorregional es posible, se han comunicado medianas de

supervivencias de hasta dos años17,19. Sin embargo, en el caso

de la resección de metástasis la mediana de supervivencia

desciende a 9 meses3.

El tratamiento con quimioterapia sistémica para la recidiva

metastásica puede realizarse en casi el 60% de los pacientes17,

bien con asociaciones de fluoruracilo y platinos, inhibidores

del factor de crecimiento epidérmico o inmunoterapia28

consiguiendo una modesta mejorı́a en la supervivencia29.

Distinto caso es la cirugı́a de rescate tras un tratamiento

radioquimioterápico radical de entrada con respuesta com-

pleta, pues el 15% de esos pacientes experimentarán recidiva

ú nicamente local en un plazo relativamente breve (menor de 3

años) y un 8% pueden ser resecados con éxito30,31.

Es fundamental el tratamiento de la disfagia producida por

las recidivas locales, preferentemente con endoprótesis auto-

expansibles frente a otros métodos locales aunque la

asociación de braquiterapia puede mejorar ligeramente la

supervivencia30,32.
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25. Klevebro F, von Döbeln GA, Wang N, Johnsen G, Jacobsen AB,
Friesland S, et al. A randomized clinical trial of neoadjuvant
chemotherapy versus neoadjuvant chemoradiotherapy for
cancer of the oesophagus or gastro-oesophageal junction.
Ann Oncol. 2016;27:660–7. http://dx.doi.org/10.1093/annonc/
mdw010

26. Burt BM, Groth SS, Sada YH, Farjah F, Cornwell L,
Sugarbaker DJ, et al. Utility of adjuvant chemotherapy after
neoadjuvant chemoradiation and esophagectomy for
esophageal cancer. Ann Surg. 2017;266:297–304. http://
dx.doi.org/10.1097/SLA. 0000000000001954

27. Nevala-Plagemann C, Francis S, Cavalieri C, Tao R,
Whisenant J, Glasgow R, et al. Benefit of adjuvant
chemotherapy based on lymph node involvement for
oesophageal cancer following trimodality therapy. ESMO
Open. 2018;3:1–7. http://dx.doi.org/10.1136/esmoopen-2018-
000386

28. Kelly RJ. Immunotherapy for esophageal and gastric cancer.
Am Soc Clin Oncol Educ book Am Soc Clin Oncol Annu Meet.
2017;37:292–300. Disponible en: http://
meetinglibrary.asco.org/content/175231-199

29. Janmaat VT, Steyerberg EW, van der Gaast A, Mathijssen RH,
Bruno MJ, Peppelenbosch MP, et al. Palliative chemotherapy
and targeted therapies for esophageal and gastroesophageal
junction cancer. Cochrane database Syst Rev.
2017;11:CD004063. Disponible en: http://doi.wiley.com/
10.1002/14651858.CD004063.pub4

30. Neri A, Marrelli D, Voglino C, di Mare G, Ferrara F, Marini M,
et al. Recurrence after surgery in esophago-gastric junction
adenocarcinoma: Current management and future
perspectives. Surg Oncol. 2016;25:355–63. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/j.suronc.2016.08.003

31. Sudo K, Xiao L, Wadhwa R, Shiozaki H, Elimova E, Taketa T,
et al. Importance of surveillance and success of salvage
strategies after definitive chemoradiation in patients with
esophageal cancer. J Clin Oncol. 2014;32:3400–5. http://
dx.doi.org/10.1200/JCO. 7156 201456

32. Dai Y, Li C, Xie Y, Liu X, Zhang J, Zhou J, et al. Interventions
for dysphagia in oesophageal cancer. Cochrane database
Syst Rev. 2014;CD005048. Disponible en: http://
doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD005048.pub4

c i r e s p . 2 0 1 9 ; 9 7 ( 8 ) : 4 6 5 – 4 6 9 469

http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0235
http://dx.doi.org/10.1016/j.athoracsur.2018.05.055<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1016/j.athoracsur.2018.05.055<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1016/j.athoracsur.2018.05.055<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1007/s10120-017-0751-4<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1007/s10120-017-0751-4<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1007/s10120-017-0751-4<?A3B2 show [#'.']?>
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0260
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/esophageal.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/esophageal.pdf
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0270
http://dx.doi.org/10.1097/SLA. 0000000000002670<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1097/SLA. 0000000000002670<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1097/SLA. 0000000000002670<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1002/jso.8 2480<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1002/jso.8 2480<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdw010<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdw010<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdw010<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1097/SLA. 0000000000001954<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1097/SLA. 0000000000001954<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1097/SLA. 0000000000001954<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1136/esmoopen-2018-000386<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1136/esmoopen-2018-000386<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1136/esmoopen-2018-000386<?A3B2 show [#'.']?>
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0310
http://dx.doi.org/10.1200/JCO. 7156 201456<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1200/JCO. 7156 201456<?A3B2 show [#'.']?>
http://dx.doi.org/10.1200/JCO. 7156 201456<?A3B2 show [#'.']?>
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(19)30102-2/sbref0320

	Evidencia en seguimiento y pronóstico del cáncer de unión esofagogástrica
	Introducción
	Supervivencia
	Seguimiento
	Recurrencia
	Tratamiento de la recidiva
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


