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SUMMARY

In this review article the following aspects of gastric
and esophageal cancer are analysed: epidemiology,
ethiology, pathology and prognostic factors.

For therapeutic decissions the staging is of paramount
importance and surgery, radiotherapy and chemo-
therapy are discussed as single or combined
therapeutic modalities.

RESUMEN

Se realiz6 un analisis de los aspectos epidemioldgicos,
etiopatoldgicos y terapéuticos del Céancer Esofégico
y Gastrico.

El cancer de eséfago es frecuente en el mundo con
una sobrevida media de 10 meses, siendo la histologia
mas frecuente la escamosa; sin embargo, ha existido
un aumento de los adenocarcinomas en los paises
desarrollados. Se ha asociado a alcohol y tabaco y su
etapificacién se realiza de acuerdo a la clasificacion
TNM. Desde el punto de vista terapéutico, la cirugia
es de elecci6n en Etapa I, 1a radioterapia es util asociada
a quimioterapia en mejorar la sobrevida y en forma
paliativa el dolor y la disfagia; la quimioterapia tiene
mejores resultados en histologia escamosa, siendo la
combinacién mas utilizada Cisplatino-5-Fluoruracilo.

El cancer de estémago ha disminuido su incidencia
pero sigue siendo frecuente; se ha asociado al grupo
sanguineo A y a los nitritos de la dieta siendo la

histologia predominante el adenocarcinoma.

Existe un aumento de los tumores proximales, 1os que
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tienen peor prondstico; del punto de vista terapéutico
la cirugfa es factible en enfermedad localizada y
tamafio menor de T4, habiéndose desarrollado en Japon
una clasificacién segun la extensién de la reseccion
nodal; la radioterapia es util en asociacion con quimio-
terapia, no existiendo un esquema estandar de ésta.
La combinacion 5-Fluroruracilo-Doxorubicina y
Metotrexato se ha demostrado en estudios
randomizados como superior en términos de sobrevida
y toxicidad.

El proposito de este articulo es revisar los aspectos
clinicos mis relevantes de algunos cénceres digestivos,
con énfasis en el manejo terapéutico actual y en los
progresos mas importantes realizados en los dltimos
afios.

CANCER ESOFAGICO
Epidemiologia, etiologia y patologia

Frecuente en China, ex Unién Soviética, Iran, zonas
de Sud-Africa, Sud-America y Francia, lo cual lo hace
uno de los canceres mas frecuentes en el mundo.
Relativamente poco comtin en USA y Europa. En Gran
Bretafia representa alrededor del 2 % de las muertes
por céncer. En USA, la incidencia anual es de aproxi-
madamente 12.500 casos nuevos. En Chile representa
el 5,1% de las muertes por céncer (1).

El diagnéstico estd asociado con una sobrevida media
de 10 meses; menos del 5% de los pacientes son
curados y la sobrevida a 5 aiios, de alrededor del 10%,
no ha cambiado en las 4 dltimas décadas.

Hace alrededor de 15 afios el tipo histologico mas
comuin era el carcinoma de células escamosas, llegando
al 90%, pero actualmente hay un aumento de los
adenocarcinomas del tercio inferior del esofago que
llegan al 20 - 40 % de la frecuencia.

Los factores etioldgicos asociados con el carcinoma
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escamoso son el alcohol y el tabaco, y estos pacientes
pueden tener historia de cdnceres de cabeza y cuello.
En los paises desarrollados ha existido un importante
aumento de los adenocarcinomas del tercio distal del
esofago, asi como del tercio proximal del estomago, y
este aumento es atin mayor que el de tumores de rdpido
crecimiento como el melanoma maligno o linfomas
no Hodgkin. La explicacion para este fenémeno esta
dada sélo parcialmente en la ocurrencia del es6fago
de Barrett (2).

Factores pronosticos

Para el carcinoma esofdgico localizado son la
profundidad de penetracion en la pared esofégica, el
compromiso ganglionar, la baja de peso y laedad. Para
los pacientes con enfermedad irresecable o metastasica
el factor prondstico mas importante es el performance
status. Ultimamente se han relacionado algunos fac-
tores genéticos con el prondstico (oncogenes o genes
supresores de tumores), pero este tema aun estd en
discusion y elaboracion.

Etapificacion

Se realiza de acuerdo a la clasificaci6bn TNM mediante
examenes de estudios radiol6gicos de doble contraste,
endoscopia con biopsia y tomografia axial computada,
para detectar diseminacion linfatica y metéastasis a dis-
tancia. La ultrasonografia endoluminal ha demostrado
ser superior a la tomografia axial computada, en
identificar la profundidad de la penetracién tumoral
y la presencia de adenopatias locales, permitiendo
una evaluacién pre-operatoria mds precisa (3).

Terapia

- Cirugia: Menos del 10% de los pacientes con cancer
esofagico se presentan con la enfermedad confinada
a la mucosa o sub-mucosa (etapa I). En ese grupo
la reseccion esofdgica sola continda siendo el
tratamiento de eleccién y puede resultar en una
sobrevida a cinco anos del 60 al 80%, sin embargo,
en las etapas I y III s6lo el 15% de los pacientes
sobrevive en forma prolongada. La mortalidad
quirdrgica en grupos con experiencia no va mas alla
de un 5%.
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Radioterapia: La sobrevida a 5 afios de la
radioterapia sola est4 entre 0y 10% (4). En pacientes
con carcinoma de células escamosas se ha
demostrado la superioridad de 1a quimioradioterapia
con Cisplatino, 5-Fluoruracilo y radioterapia en dosis
de 50 Gy (5). Sin embargo, si existe una contra-
indicacién para la quimioterapia, la radioterapia
provee una paliacion efectiva del dolor y la disfagia,
por algunos meses, en alrededor del 50% de los
pacientes. En cuanto a la radioterapia pre-operatoria,
no existe evidencia de su beneficio y no debe ser
recomendada de rutina. La braquiterapia es una
técnica nueva cuyo rol definitivo ain no esta
establecido.

Quimioterapia: Un nimero limitado de agentes
utilizados en forma tnica ha sido probado en ésta
localizacién (6). La mayoria de las drogas han sido
investigadas contra el carcinoma de células
escamosas y existen escasos datos en relacion al
adenocarcinoma. Recientemente, drogas como el
paclitaxel y la vinorelbina, han demostrado activi-
dad.

Los agentes inicos mas activos contra el carcinoma
de células escamosas son el cisplatino, 5-
fluoruracilo, bleomicina, paclitaxel, mitomicina C,
mitoguazona, vinorelbina y metotrexato. Los agentes
mads activos contra el adenocarcinoma incluyen el
paclitaxel, mitomicina C, mitoguazona y cispla-
tino. Las respuestas son a menudo menores del 25%
con una duracién usualmente menor de 3 meses.

Las combinaciones de fairmacos mas cominmente
usadas son el cisplatino con el 5-fluoruracilo. El
carcinoma de células escamosas responde mis que
el adenocarcinoma, siendo las respuestas para el
primer tipo de alrededor del 50%, fluctuando para
el segundo tipo histolégico entre el 30 y 35 %, siendo
en ambos casos su duracién generalmente menor de
6 meses. No existen estudios randomizados que se
refieran al problema de 1a sobrevida de los pacientes.
Un estudio reciente en fase II utilizando paclitaxel,
cisplatino y 5-fluoruracilo en aproximadamente 50
pacientes, demostré un 45% de respuestas con 8%
de respuestas completas (7). Existen dos grandes
estudios randomizados que comparan radioterapia
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sola, en pacientes con enfermedad localmente
avanzada. Uno de ellos randomizé pacientes para
tratamiento con 5-fluoruracilo, mitomicina C y
radioterapia 60 Gy versus radioterapia sola (8).
Mostré una mejoria de 6 meses de la sobrevida media
(14,9 vs. 9,0), para la modalidad combinada con
sobrevida a dos afios de 30% vs. 12%,
respectivamente.

Otro estudio compar0 radioterapia sola (64 Gy) con
radioterapia cisplatino y 5-fluoruracilo concomi-
tante (9). Este estudio también mostr6 un beneficio
para la modalidad combinada, con una mejoria de
cuatro veces en la sobrevida a dos afios (42% vs.
10%). Estos resultados confirman la superioridad
de la modalidad combinada a la radioterapia sola en
esta enfermedad.

Los resultados alentadores de este tratamiento en los
tumores localmente avanzados e inoperables, han
llevado a los investigadores a probar este enfoque
en forma pre-operatoria. Hasta el momento existen
varios estudios no controlados que sugieren que este
enfoque es factible y puede arrojar una mejor
sobrevida. Un estudio que utilizé cisplatino,
vinblastina e infusién continua de S-fluoruracilo
junto con radioterapia de 30 Gy en forma
preoperatoria, no ha alcanzado su sobrevida media
a los 26 meses (10). El grupo de investigadores esta
llevando a cabo un estudio randomizado comparando
este régimen con cirugia sola.

CANCER GASTRICO
Epidemiologia, etiologia y patologia

Pese a su incidencia en declinacion, el cancer gastrico
es atn el segundo tipo de neoplasia mds comun en
forma global, siendo el cuarto més comin en Europa
y el octavo en U.S.A. En ese iltimo pais, en 1992
fallecieron 13.300 personas por dicha enfermedad.
Su incidencia varia geograficamente. Paises como
Jap6n, Costa Rica, algunas zonas de China y Chile
tienen incidencias altas, entre 78:10.000 y:70: 100.000.
En contraste, la incidencia en U.S.A. es de solo
10:1.000.000. En Chile continda siendo la principal
causa de muerte por cdncer en el sexo masculino con
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1.683 defunciones en 1992 (25,06% de las muertes
por céncer en varones). En el sexo femenino, en
cambio, produjo 959 defunciones en 1992, siendo leve-
mente superado por el céncer de la vesicula biliar que
produjo 1.041 muertes ese mismo afio (13,93% vy
15,13% de las defunciones por cancer en mujeres,
respectivamente). Pese a la disminucién de la
incidencia global ocurrida en las dltimas décadas, la
incidencia de los adenocarcinomas proximales y de la
unién gastroesofagica estd aumentando. El cancer
géstrico que se presenta en forma precoz puede ser
curado quirdrgicamente, sin embargo, mas del 80%
de los casos son avanzados en el momento de su
presentacion.

La asociacién con el grupo sanguineo A y factores
dietarios, especialmente la presencia de nitritos en los
preservantes de los alimentos, ha sido establecida.
Otros factores dietarios como la vitamina C, vitamina
E y caroteno parecen ejercer un factor protector a
través de su actividad antioxidante y/o antibacteriana.
Recientemente ha existido interés en el rol del
Helicobacter pylori en el desarrollo de este tumor.
Varios estudios epidemioldgicos prospec-tivos han
demostrado que la seropositividad al H. pylori puede
llevar a un aumento del riesgo para el cancer gastrico
de hasta 6 veces (11). Se ha postulado que la gastritis
atréfica inducida por esta infeccién conduce a una
reduccién de la secrecion dcida intraluminal con un
sobrecrecimiento bacteriano que produce una
formacién de nitritos aumentada. Esta asociacion abre
la posibilidad de estrategias de prevencion y los
estudios se dirigen al uso del acido ascorbico como
antioxidante y el metronidazol orientado a la
erradicacion del H. pylori.

Tamizaje

En Japon, pais en el cual la incidencia de cancer
gastrico es muy alta, la pesquisa por medio de
radiologia de doble contraste y endoscopia ha
aumentado la proporcion de pacientes que se presentan
con céncer gastrico precoz al 30-40% de los casos (12).
En los paises europeos y USA, en donde la incidencia
es mucho menor, la pesquisa en pacientes
asintomadticos no es de gran utilidad.
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Existe un estudio britdnico dirigido a identificar
pacientes en etapas precoces, en el cual todos los
pacientes mayores de 40 afios que se presentaron al
médico general con dispepsia, fueron enviados a
efectuar una endoscopia (13). Se encontr6 en 2% de
ellos un céncer géstrico, pudiendo efectuarse una
cirugia curativa en la mitad de ellos. Este dato sugiere
que un servicio de endoscopia disponible para todos
los pacientes que desarrollan dispepsia sobre los 40
afios, junto con una campafia de salud piblica
advirtiendo acerca de la posible relevancia de la dis-
pepsia, pudiera ser un enfoque pragmatico para ser
considerado. Sin embargo, debe tenerse presente que
la dispepsia es un sintoma muy comiin en la poblacion.
Factores prondsticos: el 95% de las neoplasias géstricas
son adenocarcinomas, con 1-3% de leiomiosarcomas.
Las lesiones cardiales y de las unién gastroesofagica
tienen peor prondstico que las lesiones més distales.
Tal como se sefialé mds arriba, las lesiones proximales
se han hecho més comunes en los ultimos afios. Otra
variable prondstica es el grado histologico del tumor,
pero ésta no es una variable independiente. De hecho,
la histologia pobremente diferenciada esta asociada a
tumores escirrosos y lesiones proximales, mientras una
histologia bien diferenciada tiende a estar asociada con
tumores de tipo polipoideo y lesiones distales. Otros
factores prondsticos son la profundidad de la invasion,
compromiso nodal y compromiso multicéntrico.

Tratamiento

- Cirugia: El tratamiento convencional para el cancer
gastrico es la reseccidén, la que es factible en la
enfermedad localizada y con tamafio menor de T4,
pero dicha reseccion resulta curativa generalmente
en etapas T1-2 NO MO. Sin embargo, sélo el 40%
de los pacientes que se someten a cirugia exploradora
son elegibles para una reseccion curativa. De esos
pacientes, la mayoria va a desarrollar metéstasis a
distancia, con una sobrevida a 5 afios de aproxi-
madamente 20 %.

La determinacién de la extensién de la reseccion,
especialmente ante la presencia de linfadenopatia
regional, ha sido siempre un 4rea de controversia.
En Jap6én se ha establecido un sistema para
determinar la extensién de la reseccién (14); este
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sistema denomina las resecciones como DO, D-1,
D-2, D-3, D-4 (la nueva nomenclatura prefiere la
letra D de «diseccién» en vez de R de «reseccién»),
dependiendo de la extensién de la reseccién nodal.
Los ganglios regionales estdn divididos en grupos
designados de N-1 a N-4.

Los ganglios N-1 son aquellos localizados en el
tejido peri-gdstrico a lo largo de las curvaturas mayor
y menor, préximas al tumor primario. Los ganglios
N-2 se ecuentran a lo largo de los vasos nutricios
derivados del tronco celiaco (arterias gastrica
izquierda, hepética comtin y esplénica). Los ganglios
N-3 estdn localizados en el ligamento hepato-
duodenal, zona retro-pancreética, plexo celiaco y
alrededor de la arteria mesentérica superior, mien-
tras los N-4 se encuentran en la regién para-adrtica.
La extension de la reseccion se clasifica de RO a R4
significando RO una gastrectomia con reseccion
incompleta de los ganglios de los niveles NI; R-1,
R-2 y R-3 indican una reseccién completa de los
ganglios de los niveles N-1, N-2 y N-3 respec-
tivamente.

- Radioterapia: Existen estudios actualmente en
marcha para establecer la utilidad de la quimio-
radioterapia en pacientes con cdncer géstrico
resecado.

La radioterapia adyuvante, cuando ha sido utilizada
en combinacién con la quimioterapia, ha demostrado
una mejoria de la sobrevida. En un estudio que
incluy6 62 pacientes con cancer géstrico resecable,
pero de pronéstico desfavorable, se efectué un
esquema con 5-Fluoruracilo adyuvante (en bolos de
15 mg/kg de peso) més radioterapia (37,5 Gy, en 24
fracciones) inicidndose la terapia entre 3 1/2 y 6
semanas después de la cirugia. La sobrevida a 5 afios
fue superior en el grupo tratado (23% vs. 4 %) al
grupo de cirugia sola (15).

- Quimioterapia: Un meta-anilisis de la quimioterapia
adyuvante en el cdncer géstrico, presentado en la
reunién del American Society of Clinical Oncology
de 1993, no mostré beneficios para el grupo con
quimioterapia (16). Dos estudios randomizados, uno
de Espafia que usé mitomicina como agente tinico
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endovenoso (17) y un estudio més pequefio de Japon,
que us6 mitomicina intraperitoneal (18), mostraron
una ventaja en la sobrevida para la quimioterapia,
pero estos datos requieren una confirmacion.

En relacién al cincer gastrico avanzado, existen dos
estudios que han demostrado un beneficio en la
sobrevida de los pacientes tratados con quimio-
terapia. En uno de ellos, en que se randomizaron 36
pacientes para recibir fluoruracilo-epidoxo-rubicina
y metotrexato (FEMTX) o terapia de sostén («best
supportive care»), se encontr6 una ventaja de nueve
meses mds de sobrevida en el grupo tratado con
quimioterapia (19).

En otro estudio los pacientes fueron randomizados
para recibir una versién modificada de fluoruracilo-
doxorubicina y metotrexate (FAM-TX) o terapia de
sostén (20). En la mitad de este estudio la rando-
mizacién fué interrumpida a causa de una fuerte
evidencia de beneficio para los pacientes con
tratamiento. Se reclutaron mds pacientes para
quimioterapia y al final del estudio 30 pacientes
evaluables recibieron quimioterapia y 10 recibieron
terapia de sostén. Este trabajo mostré una ventaja
en la sobrevida media de siete meses para los
pacientes que recibieron quimioterapia.

Hasta la fecha no existe un esquema estandar
establecido para la quimioterapia del cancer gastrico
y los beneficios de la quimioterapia de combi-
nacién, por sobre el 5-fluoruracilo administrado
como monodroga, siguen siendo controversiales
(21). La quimioterapia de combinacién con
fluoruracilo-doxorubicinametotrexate, se ha
demostrado en estudios randomizados como superior
a otros esquemas combinados en términos de
sobrevida (21) y toxicidad (22), y es visto
actualmente como una de las mejores medidas de
comparacién contra la cual deben examinarse los
nuevos esquemas. Con este régimen se obtienen
regresiones tumorales en alrededor de 40% de los
pacientes.

En otro estudio, la adicién de cisplatino a una

infusién corta de fluoruracilo produjo un aumento
de la proporcién de respuestas (51% versus 25%),
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sin una traduccion de beneficio en la sobrevida (23).
Las respuestas mas altas pueden ser particularmente
relevantes en la situacién preoperatoria, pero no asi
en la enfermedad avanzada.

Otro grupo completé un estudio de fase II con
epirubicina y cisplatino en conjunto con infusion
continua de fluoruracilo (ECF) (24). Este esquema
fue bien tolerado y se asocié con regresion tumoral
objetiva en 91 (71%) de 128 pacientes con enfer-

‘medad medible, incluyendo remisién completa

histolégicamente confirmada en 15 (12%). Este estu-
dio incluy6 adenocarcinomas del eséfago, de la union
gastro-esofdgica y el estomago, los que respondieron
en forma similar a la quimioterapia.

Nosotros realizamos un estudio que incluy6 a 66
pacientes con céncer gastrico (25): 22 de ellos no
tenfan reseccién paliativa, 21 con reseccién definida
como «curativa». Se realiz6 una terapia con meto-
trexato en dosis convencionales, doxorubicina y
fluoruracilo. Se observaron respuestas parciales en
33 9% de los pacientes y estabilizacion de la
enfermedad en otro 17%; alrededor del 18% de los
pacientes tuvieron sobrevida mas alld de 3 anos.
Estos resultados no difieren de aquellos obtenidos
con fluoruracilo, utilizado como monodroga.

En vista de todos estos resultados existe un
considerable interés en el uso de la quimioterapia
pre-operatoria en el cdncer géstrico, con el proposito
de reducir la masa tumoral, aumentar la rese-
cabilidad, tratar las micrometastasis y, por lo tanto,
mejorar la sobrevida. Cuando se considere este
enfoque es importante excluir el cancer gastrico
precoz, ya que dichos pacientes tienen un excelente
prondstico con cirugia sola.

Los endoscopistas experimentados son capaces de
diagnosticar el cdncer gédstrico precoz, pero la
exactitud diagnostica puede ser perfeccionada
mediante la ultrasonografia transluminal endos-
cépica. Un protocolo utiliz6 epirubicina-cisplatino-
fluoruracilo para tratar 35 pacientes con enfermedad
irresecable o localmente avanzada. Veintiocho
pacientes (80%) respondieron al tratamiento, de los
cuales 20 fueron llevados a cirugia. De éstos, 11
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tuvieron tumores totalmente resecados. Otros
estudios de quimioterapia en la situacion de
enfermedad localmente avanzada también resultaron
en disminucion del tamafio de los tumores,
permitiendo la reseccion (26).

Es demasiado pronto para afirmar si este enfoque
va a influir en la sobrevida en los casos de tumores
resecables y de enfermedad localmente avanzada,
pero se trata de una materia que es del mayor interés
investigar.
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