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Introducción

El cáncer de esófago (CE) es una proceso patológico
que sufre importantes variaciones geográficas en cuanto
a su incidencia. Las estadísticas recientes demuestran
un mayor predominio de adenocarcinomas respecto a las
últimas décadas, en tanto que la incidencia del carcino-
ma escamoso ha ido decreciendo. Este último se asocia
a la presencia de factores predisponentes: acalasia, in-
gestión de cáusticos, tabaquismo y alcoholismo. Ocurre
en pacientes de bajo nivel socioeconómico, que presen-
tan una larga sintomatología de disfagia y pérdida de
peso. El adenocarcinoma puede surgir del epitelio glan-
dular normal de la zona distal del esófago, pero es mu-
cho más frecuente que lo haga de un esófago de Barrett.

La duración de los síntomas suele ser breve, con escasa
pérdida de peso, su incidencia es mayor en varones que
en mujeres y el estatus social de los pacientes es más
elevado.

A pesar de los avances en el conocimiento de la biolo-
gía molecular del cáncer, la supervivencia real de los pa-
cientes con estos tumores no alcanza el 10% a los 5
años. Incluso en aquellos pacientes considerados poten-
cialmente curables, los tratamientos actuales no ofrecen
tasas de supervivencia mayores al 20% a los 5 años.
Además, en los ensayos clínicos realizados de forma
prospectiva y aleatorizada, las supervivencias medias a
1, 3 y 5 años tras una cirugía presumiblemente curativa o
quimiorradioterapia con intento curativo son similares e
indistinguibles. Es entonces cuando otros aspectos,
como el índice de recidiva local, la mortalidad postopera-
toria y las complicaciones a medio y largo plazo de los
tratamientos adquieren una mayor relevancia.

El tratamiento del cáncer de esófago ha sido histórica-
mente, y sigue siendo, la resección quirúrgica. Para las
dos terceras partes de los pacientes con una lesión clíni-
camente localizada en su aparición, la esofagectomía
con intento curativo es el tratamiento de elección. Sin
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embargo, incluso en estos pacientes con enfermedad lo-
calizada, menos del 25% siguen vivos después de 5
años.

Debido a esos malos resultados y a la elevada inci-
dencia de recidiva local o a distancia, muchos pacientes
pueden ser malos candidatos para un procedimiento
quirúrgico primario, por lo que se han utilizado otras mo-
dalidades terapéuticas. Así, la radioterapia y la quimiote-
rapia han desempeñado un importante papel, tanto en el
tratamiento aislado de la neoplasia de esófago como en
modalidades combinadas neoadyuvantes o adyuvantes.
Centraremos nuestra revisión en el uso neoadyuvante
de la quimioterapia y la radioterapia en el cáncer de esó-
fago.

Radioterapia preoperatoria (neoadyuvante)

Tanto el adenocarcinoma como el carcinoma escamo-
so de esófago son radiosensibles. La radioterapia puede,
por sí misma, proporcionar un cierto grado de paliación.
Estudios no aleatorizados han proporcionado informa-
ción contradictoria sobre los beneficios de la radioterapia,
tanto en la paliación de pacientes inoperables como en
los tratamientos neoadyuvantes1.

Existen 5 ensayos aleatorizados en los que se compa-
ra sólo la cirugía con radioterapia preoperatoria seguida
de cirugía2-6. Los resultados son poco concluyentes y nin-
guno revela un claro beneficio en la supervivencia. Se
mezclan los ensayos que tratan carcinomas escamosos
con los que tratan adenocarcinomas.

Las dos series más amplias incluyen aproximadamen-
te 200 casos cada una. En 1987, Gignoux et al4 presen-
taron en la Organización Europea para el Estudio y Tra-
tamiento del Cáncer (EORTC) sus resultados tras
comparar la cirugía aislada con la cirugía tras 33 Gy de
radioterapia, demostrando una reducción local de la le-
sión pero sin diferencias en la supervivencia ni en la re-
secabilidad tumoral.

En 1989, Mei et al3 compararon la cirugía aislada con
la cirugía precedida de radioterapia (40 Gy) y obtuvieron
una supervivencia a los 5 años del 35% en la modalidad
combinada, frente a un 30% en el grupo de cirugía aisla-
da. Esta diferencia, no obstante, no fue estadísticamente
significativa, como tampoco los resultados en cuanto a
control local de la enfermedad. Launois et al4 compararon
un grupo sometido a radiación (39-45 Gy) como trata-
miento neoadyuvante frente a otro con cirugía sola, y no

hallaron una supervivencia significativa a los 5 años.
Un estudio escocés6 en el que se usaron dosis bajas

de radioterapia (20 Gy) no demostraron efecto alguno de
la radioterapia sobre ninguna variable. Nygaard et al5
compararon la cirugía aislada con tres diferentes trata-
mientos neoadyuvantes: quimioterapia, radioterapia y ra-
dioquimioterapia combinada. Descubrieron una tendencia
a una mejor supervivencia en el grupo de radioterapia
más cirugía en comparación con el de cirugía aislada
(supervivencia a los 5 años del 21 y 9%, respectivamen-
te; p = 0,08). Un análisis combinado de todos los pacien-
tes que recibieron radiación en comparación con los que
no la recibieron pone de manifiesto una supervivencia a
los 5 años de un 19% en los primeros frente a un 6% en
los segundos (p = 0,009).

En resumen, no se dispone de evidencias concluyen-
tes que permitan afirmar que la radioterapia mejore los
resultados que obtiene el tratamiento quirúrgico aislado.
Sin embargo, las dosis de radioterapia utilizadas en estos
estudios han sido muy variables, pero es posible que to-
das ellas (20, 33 y 40 Gy) sean inferiores a las conside-
radas terapéuticas. Es interesante, no obstante, observar
cómo tres de ellos2,5,6 revelan una tendencia a mejorar la
supervivencia, aunque todos trabajan con muestras bas-
tante reducidas. La única conclusión válida extrapolable
de esta revisión es que no se puede afirmar que la radio-
terapia preoperatoria sea ineficaz.

Quimioterapia preoperatoria (neoadyuvante)

Los resultados de la quimioterapia como tratamiento
neoadyuvante para mejorar las tasas de supervivencia
han defraudado a los investigadores. Mientras varias
combinaciones (la más clásica ha sido 5 fluoriuracilo [FU]
combinado con cisplatino o mitomicina) han demostrado
una tasa de respuesta clínica superior al 50% en tumo-
res primarios, estas respuestas son parciales o de corta
duración. Estudios no aleatorizados de quimioterapia se-
guida de cirugía han demostrado una respuesta anato-
mopatológica completa (desaparición del tumor) del 0 al
10% de casos1.

Tres ensayos aleatorizados en los que se ha compara-
do la quimioterapia neoadyuvante con la cirugía aislada
(tabla 2)6-8 han fallado al querer demostrar un incremento
significativo de la supervivencia. Sin embargo, estos es-
tudios son reducidos (menos de 50 pacientes en cada
grupo). Como respuesta a esta incógnita sobre el valor
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TABLA 1. Estudios aleatorizados comparando cirugía sola con radioterapia preoperatoria seguida de cirugía

Autor y año Tipo de tumor Poder calculado Grupo N.o pacientes Radiación % supervivencia (años)

Arnott, 1992 Escamoso No comunicado Cirugía 86 No 9% (5 años) (p = 0,4) 
+ adenocarcinoma Radioterapia+ cirugía 90 20 Gy 17% (5 años)

Gignoux, 1987 Escamoso No comunicado Cirugía 106 No Ambos 10% (3 años) 
Radioterapia+ cirugía 102 33 Gy 20% (5 años)

Launois, 1981 Escamoso No comunicado Cirugía 57 No 11,5% (5 años) (p = NS)
Radioterapia+ cirugía 67 39-45 Gy 9,5% (5 años)

Mei, 1989 No consta No comunicado Cirugía 102 No 30% (5 años) (p < 0,05)
Radioterapia+ cirugía 104 40 Gy 35% (5 años)

Nigaard, 1992 Escamoso No comunicado Cirugía 41 No 9% (3 años) (p = 0,08)
Radioterapia+ cirugía 48 35 Gy 21% (3 años)



de la quimioterapia preoperatoria, el estudio del Intergrup
0113 agrupó a 467 pacientes con adenocarcinoma o car-
cinoma escamoso de esófago10. Los pacientes fueron
aleatorizados a cirugía y a cirugía con tratamiento pre y
postoperatorio con 5 FU y cisplatino. Los resultados no
revelan diferencias, siendo la supervivencia media de 16
meses y la supervivencia a los 2 años del 36%.

Quimiorradioterapia como único tratamiento

La combinación de quimioterapia y radioterapia para el
tratamiento del cáncer de esófago fue inicialmente desa-
rrollada para pacientes en los que no se podía utilizar la
cirugía. El agente quimioterápico clásico ha sido el 5 FU,
habitualmente en combinación con cisplatino o mitomici-
na C. De manera reciente, el paclitaxel ha demostrado
ser efectivo en el cáncer de esófago, tanto en uso aislado
como en combinación con cisplatino11. También la vino-
relbina ha demostrado ser efectiva en el carcinoma esca-
moso, aunque menos que su predecesor, la vindesina. El
uso de nuevos agentes favorecerá la aparición de ensa-
yos futuros.

Herskovic et al12 trataron a 22 pacientes de carcinoma
escamoso de esófago con cisplatino y 5 FU seguido de
mitomicina C y bleomicina, administrando de manera
concomitante una radiación de 50 Gy. La supervivencia
media fue de 22 meses, con un 28% de supervivencia a
3 años. Coia et al13, en el Fox Chase Cancer Center, tra-
taron a 57 pacientes con cáncer de esófago en estadios I
y II, tanto adenocarcinomas como carcinomas escamo-
sos, con 60 Gy de radiación y 6 meses más con 5 FU y
mitomicina C. La supervivencia a los 3 años fue del 29%
usando un protocolo secuencial (5 FU y cisplatino inter-
calado con los 60 Gy de radiación intercalada en los ci-
clos de los primeros). Le Prise et al14 trataron a 50 pa-
cientes con un carcinoma escamoso de esófago y
obtuvieron una supervivencia media de 13 meses, con
un 36% de pacientes que alcanzaba una supervivencia
de 2 años.

La combinación de paclitaxel con cisplatino15 ha de-
mostrado ser significativa, con respuestas parciales en

un 25% de los carcinomas escamosos y en un 46% de
los adenocarcinomas. La duración media de la respuesta
fue de 3,9 meses y la supervivencia media de 6,9 meses;
no obstante, ha sido abandonada por su elevada toxici-
dad (el 50% requiere hospitalización y el 11% fallece por
el tratamiento). Un trabajo multicéntrico reciente16 recoge
a un grupo de 130 pacientes sometidos a quimiorradiote-
rapia como tratamiento único (5 FU, cisplatino y 50 Gy de
radioterapia) que compara con otro grupo de 27 pacien-
tes sometidos a radioterapia aislada. Se observa que la
quimiorradioterapia definitiva permite obtener resultados
significativamente mejores que la radioterapia aislada. La
supervivencia los 2 años es del 39 y 20,6%, respectiva-
mente, y la recidiva local en los 2 años siguientes al diag-
nóstico es del 30 y del 57,9% (p = 0,0031).

En el cáncer de esófago cervical, el tratamiento de
elección es la radioquimioterapia17. Los resultados ponen
de manifiesto una buena tasa de control local, aunque al-
gunos pacientes desarrollan posteriormente metástasis a
distancia. La remisión local completa tras el tratamiento
es del 91% y la ausencia de recidiva en esta localización
del 88%. La supervivencia actuarial a 5 años del estudio
de Burmeister et al, en dos instituciones y sobre 102 pa-
cientes, es del 55%. Se han utilizado 3 protocolos que
combinan dosis y administraciones diferentes de cisplati-
no y 5 FU con 62,5 Gy de radiación.

Radioterapia sin cirugía frente a radioquimioterapia

Tres estudios aleatorizados han confrontado ambas
modalidades. El primero comparó la radioterapia sola con
la combinación de quimioterapia (5 FU, mitomicina y ble-
omicina) más radioterapia en 59 pacientes con carcino-
ma escamoso18. No hallaron diferencias significativas en-
tre ambos; sin embargo, los grupos eran reducidos para
poder extraer conclusiones. El Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG)19 comparó a 119 pacientes, alea-
torizándolos a 40 Gy de radioterapia sola o asociada con
5-FU y mitomicina C. Con posterioridad a la terapia reali-
zada, se evaluó a los pacientes con el fin ofrecerles una
opción quirúrgica; aquellos que no fueron operados reci-
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TABLA 2. Estudios aleatorizados comparando cirugía sola con quimioterapia preoperatoria seguida de cirugía

Supervivencia 
Supervivencia quimioterapia 

Autor y años Tumor Poder calculado Grupos N.o pacientes Quimioterapia media + cirugía frente 
a cirugía

Nygaard, 1992 Escamoso No comunicado Cirugía 41 No No comunicado 3% (3 años)
Q + C 50 Cisplatino+ blomicina 9% (3 años)

Roth, 1988 Escamoso No comunicado Cirugía 19 No 9 meses 25% (3 años)
Q + C 17 Cisplatino+ Vind  9 meses 5% (3 años)

+blomicina
Schlag, 1992 Escamoso 80% detec. increm. Cirugía 24 No 10 meses No comunicado

25 a 50% en 2 años Q + C 22 Cisplatino+ 5 FU 10 meses
superv. 57 poder

calculado por grupo
Kelsen, 1998 Escamoso + 90% detec. Cirugía 221 No 16,8 meses 38% (2 años)

adenocarcinoma increm. Q + C 202 Cisplatino+ 5-FU 16,1 meses 40% (2 años) 
supervivencia (p > 0,05)

media 12,5
a 17,3 meses



bieron una dosis extra de radioterapia de 20 a 26 Gy. El
número de pacientes sometidos a cirugía fue distribuido
en 2 grupos. La supervivencia media favoreció al grupo
de radioquimioterapia (14,8 frente a 9,2 meses; p =
0,003), independientemente de si se realizó o no cirugía.
La supervivencia media a los 2 años fue del 27% en el
grupo tratado con radioquimioterapia. Sin embargo, esta
diferencia se fue acortando al alcanzar los 5 años, con
supervivencias del 9 frente al 7%.

El estudio más amplio que intenta dar respuesta al me-
jor método no quirúrgico para tratar el cáncer de esófago
fue realizado por el Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG)20. Un análisis interno precoz halló un claro bene-
ficio en la supervivencia a favor de la terapia combinada
confirmado por un posterior informe publicado21 sobre la
misma serie en 1997. Un total de 123 pacientes fue alea-
torizado a recibir radioterapia (64 Gy) sola o de forma
combinada con dos ciclos concurrentes de cisplatino (75
mg/m2 y 5 FU 1.000 g/m2 por día) en los días 1 a 4, cada
cuatro semanas con 50 Gy de radioterapia seguidos de
dos ciclos idénticos de quimioterapia cada 3 semanas
después de la radioterapia. La supervivencia media fue
de 14,1 meses en el grupo combinado frente a 9,3 me-
ses en el de radioterapia aislada, y la supervivencia a los
5 años fue del 27 frente al 0% (p < 0,0001), siempre a fa-
vor del grupo combinado. Otros 69 pacientes, que no par-
ticiparon del ensayo aleatorizado pero fueron sometidos
también a la terapia combinada de radioterapia y quimio-
terapia, obtuvieron resultados similares a los del grupo
del ensayo. La incidencia de metástasis a distancia a los
2 años fue del 37% en el grupo de radioterapia frente a
sólo el 21% en el de terapia combinada (p = 0,0017).

En un intento por mejorar la eficacia de la terapia no
quirúrgica demostrada por el ensayo de la RTOG21, el In-
tergrup22 designó un estudio quimioterápico en fase II se-
guido de una concurrencia de quimioterapia y radiotera-
pia a alta dosis en carcinomas escamosos. Un total de 37
pacientes fue tratado con 3 ciclos mensuales de 5 FU y
cisplatino seguido de la combinación de cisplatino y 5 FU
combinado con 64,8 Gy de radioterapia (una dosis mayor
a la administrada con quimioterapia en el ensayo RTOG).
La supervivencia media (20 meses) fue sensiblemente
mejor a la de los ensayos precedentes. Además, la toxici-
dad fue excesivamente elevada, con 6 muertes debidas
al tratamiento, por lo que debió ser abandonado a causa
de su elevada toxicidad (tabla 3).

Dos importantes conclusiones se pueden extraer de

estos ensayos. En primer lugar, la terapia combinada es
mejor al uso de la radioterapia sola cuando no se utiliza
la cirugía. En segundo lugar, cuando no hay opción a ci-
rugía, la quimiorradioterapia combinada parece tener
unos resultados de supervivencia similares a los obteni-
dos por las series más optimistas que emplean sólo ciru-
gía. Sin embargo, no podemos saber si el tratamiento
quirúrgico es igual o mejor a la quimiorradioterapia sin ci-
rugía, pues nunca se ha realizado un correcto ensayo
aleatorizado comparado. Estudios retrospectivos han in-
tentado comparar distintos protocolos quirúrgicos y no
quirúrgicos, pero todos ellos adolecen de la parcialidad
que surge cuando se intenta comparar grupos de pacien-
tes cuyo tratamiento asignado está fuertemente relacio-
nado con otros factores pronósticos que influyen desde
fuera.

Un trabajo reciente de Cooper et al11 afirmó que el tra-
tamiento combinado de radioquimioterapia (cisplatino y 5
FU con y 50 = Gy en 25 sesiones) aplicado en 134 pa-
cientes obtuvo mejores resultados que la radioterapia
aislada, que se aplicó en 62 pacientes (64 Gy en 32 se-
siones). La supervivencia a los 5 años en el grupo combi-
nado fue del 26%, frente al 0% en el segundo. La persis-
tencia de enfermedad después del tratamiento es la
causa más frecuente de malos resultados. Ésta se obser-
va en 26% de pacientes del grupo que recibe tratamiento
combinado y en el 37% del que recibe sólo radioterapia.

Quimiorradioterapia neoadyuvante

Existen muchas ventajas potenciales en la utilización
de un tratamiento multifactorial en el carcinoma de esófa-
go, incluyendo cirugía, radioterapia y quimioterapia.
Como hemos citado con anterioridad, la combinación de
quimioterapia y radioterapia, en ausencia de cirugía, per-
mite mejores resultados en comparación con la radiotera-
pia aislada, principalmente en la reducción de metástasis
a distancia. Éste es un factor razonable para asociar ra-
dioquimioterapia y cirugía. Tras la radioquimioterapia, la
probabilidad de que queden restos tumorales en el esó-
fago es alta, por lo que la resección quirúrgica contribuye
a mejorar los resultados terapéuticos al extirpar el tumor
residual y mejorar la supervivencia. Se han realizado nu-
meroros estudios en los que se evalúa la quimiorradiote-
rapia seguida de cirugía en adenocarcinomas y carcino-
mas escamosos de esófago23-33. La mayoría han utilizado
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TABLA 3. Quimiorradioterapia como único tratamiento

Autor y años Tumor N.o de pacientes Quimioterapia Radioterapia Supervivencia % supervivencia
media (años)

Herskovic, 1988 Carcinoma escamoso 22 5 FU + cisplatino 50 Gy 22 meses 28% (3 años)
mitoC + óleo

Coia, 1991 Carcinoma escamoso 57 5 FU + mitomic 60 Gy 29% (3 años)
+ adenocarcinoma

Le Prise, 1995 Carcinoma escamoso 50 5 FU + cisplatino 20 Gy 13 meses 36% (3 años)
Minski, 1996 Caracinoma escamoso 37 5 FU + cisplatino 64,8 Gy 20 meses

+ adenocarcinoma
Coia, 2000 Carcinoma escamoso 131 5 FU + cisplatino 50 Gy 39% (3 años)

+ adenocarcinoma
Birmeister, 2000 Carcinoma escamoso 101 5 FU + cisplatino 62,5 Gy 55% (5 años)

E. cervical



tanto 5 FU más cisplatino como 5 FU más mitomicina C;
la radioterapia asociada osciló entre los 30 y los 60 Gy,
con una supervivencia media entre 12 y 24 meses. La
desaparición completa de la lesión se observó sólo en el
25% de los pacientes, lo que refuerza el valor de la ciru-
gía tras una radioquimioterapia inicial.

Los 2 trabajos más recientes no aleatorizados pertene-
cen al Johns Hopkins Oncology Center y a la Universidad
de Pitsburg. Forastiere et al33 trataron a 50 pacientes con
cisplatino (26 mg/m2 por día en infusión continua en los
días 1 a 5 y 26 a 30) y 5 FU (300 mg/m2 por día en infu-
sión continua en los días 1 a 30) simultáneamente con
44 Gy (2 Gy/fx en 22 fracciones diarias) seguido de la
esofagectomía quirúrgica. El 94% de los pacientes fueron
sometidos a cirugía y el 40% tuvo una remisión completa
ante el estudio anatomopatológico. La toxicidad fue signi-
ficativa, con un grado 3 o 4 de neutropenia en el 60%, y
hubo una muerte por sepsis durante la quimiorradiación.
La supervivencia media fue de 31,3 meses (58% a los 2
años), superior a la mayoría de los estudios. Estos datos
deben ser confirmados en futuros ensayos aleatorizados.

Posner et al32 trataron a 44 pacientes con un adenocar-
cinoma potencialmente resecable de la unión gastroeso-
fágica o un carcinoma escamoso esofágico con 5 FU
(300 mg/m2 por día desde el día 1 al 28) cisplatino (20
mg/m2 por día en los días 1 a 5 y 24 a 28) e interferón
alfa (3 millones unidades/m2 i.v. en los días 1 a 25 y 24 a
28 y QOD subcutáneo los días 6 a 23) asociado a 40-45
Gy de radioterapia. La supervivencia media fue de 27
meses y la toxicidad fue considerada como tolerable. Los
autores concluyen afirmando que su protocolo les parece
efectivo, pero el valor del interferón alfa permanece in-
cierto.

Un trabajo reciente de Heath et al34 obtiene una exce-
lente tasa de supervivencia con bajas dosis preoperato-
rias de 5 FU y cisplatino y con radioterapia (44 Gy). Los
autores incluyen a 42 pacientes, de los que 39 fueron
operados con posterioridad. De ellos, 29 presentaron res-
puesta al tratamiento (11 pacientes una respuesta com-
pleta y 18 mejoraron la estadificación). La supervivencia
a 2 años fue del 91% en los pacientes con una respuesta
completa y sólo del 51% en los que existe un tumor resi-
dual en la pieza resecada. Éstos asocian al tratamiento
neoadyuvante modernos quimioterápicos, como paclita-
xel asociado a cisplatino como tratamiento adyuvante
posterior a la cirugía.

Una reciente revisión16 multicéntrica realizada en 63
instituciones diferentes y con 400 pacientes estudió los

beneficios de la quimiorradioterapia neoadyuvante. Uno
de los grupos (49 pacientes) recibió quimiorradioterapia
neoadyuvantel Los autores concluyen afirmando que no
existe un incremento significativo de la supervivencia a
los 2 años entre el grupo tratado con quimiorradioterapia
preoperatoria (47%) y el de quimiorradioterapia definitiva
(35%) (p = 0,23).

Estudios aleatorizados de quimiorradioterapia más
cirugía frente a cirugía aislada

En 5 ensayos aleatorizados se ha comparado la radio-
quimioterapia coadyuvante más cirugía frente a cirugía
aislada (tabla 4)5,35-38. El más amplio de estos ensayos no
logró el tamaño de la muestra marcado como objetivo,
por lo que tuvo menos poder del que se pretendía36.

El estudio francés de Le Prise et al35 aleatorizó a 86
pacientes con carcinoma escamoso de esófago, atribu-
yendo un grupo a cirugía aislada y otro a 5 FU (600
mg/m2 diarios en infusión continua en los días 2 a 5 y 22
a 25), cisplatino (100 mg/m2 i.v. en los días 1 y 21) y ra-
dioterapia (20 Gy en 10 sesiones durante 10 días de for-
ma preoperatoria). La supervivencia actuarial a los 3
años fue del 19% en el grupo de quimiorradioterapia
frente al 14% para el de cirugía aislada, pero la diferen-
cia no fue estadísticamente significativa.

El estudio ya citado de Nygaard5 fue un estudio com-
parativo con cuatro grupos en el que se utilizaron diferen-
tes combinaciones de terapia preoperatoria. La relación
entre los grupos de quimiorradioterapia y cirugía con el
de cirugía aislada reveló un incremento del 9 al 17% (p =
0,3), sin que se apreciaran diferencias significativas a los
3 años. El poder del cálculo no se ha descrito, pero estos
dos grupos contienen menos de 50 pacientes cada uno.
El estudio está demasiado lejos de revelar un verdadero
efecto terapéutico y, además, posee un bajo nivel de re-
secciones curativas cuando se compara con otros estu-
dios similares36.

El estudio de la Universidad de Michigan37 incluye a
pacientes con ambos tipos de tumores: adenocarcinomas
(75%) y carcinomas escamosos (25%). Todos fueron ale-
atorizados, bien con cirugía aislada (esofagectomía
transhiatal), bien con una pauta preoperatoria de cisplati-
no (20 mg/m2 en los días 1 a 5 y 17 a 21), vinblastina (1
mg/m2 en los días 1 a 4 y 17 a 20), 5 FU (300 mg/m2 en
los días 1 21) y radioterapia (1,5 Gy 2 veces al día en los
días 1 a 5, 8 a 12 y 15 a 19). La supervivencia media
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TABLA 4. Radioterapia aislada frente a quimioterapia

Autor y año Tumor Grupos N.o de Quimioterapia Radioterapia Supervivencia % supervivencia
pacientes media (años)

Araujo, 1991 Escamoso RT 20 No — No diferencias No diferencias
RT+ QT 39 5 FU + M + B

Al-Sarraf, 1997 Escamoso RT 60 No 64 Gy 9,3 meses (p = 0,03) 0% 
+ adenocarcinoma RT + QT 63 5 FU + cisplatino 50 Gy 14,1 meses 25% (5 años)

Smith, 1998 Escamoso RT 59 No 40 Gy 9,2 meses 7% (5 años)
+ adenocarcinoma RT + QT 60 5 FU + M 40 Gy 14,8 meses 27% (2 años)

9% (5 años)
Cooper, 1999 Escamoso RT 62 No 64 Gy 0% 

+ adenocarcinoma RT + QT 134 5 FU + cisplatino 64 Gy 25% (5 años)



aproximada fue de 17 meses en ambos grupos y la su-
pervivencia a 3 años mejoró con la terapia combinada,
reduciéndose el riesgo de recidiva locorregional. Ésta se
produjo en el 19% del grupo de terapia combinada y en
el 39% del de cirugía aislada (p = 0,039).

El estudio de Walsh et al38 adquiere una cierta impor-
tancia, hasta el punto de llegar a marcar un cierto punto
de inflexión en la pauta terapéutica del cáncer de esófa-
go. Compara cirugía aislada con cirugía asociada a 5 FU
(15 mg/kg en los días 1 a 5) y cisplatino (75 mg/m2 en el
séptimo día) preoperatorios administrados de forma con-
comitante con radioterapia (40 Gy administrados en 15
sesiones durante 3 semanas en pacientes con adenocar-
cinoma). De los 113 pacientes aleatorizados, 11 fueron
excluidos por la morbilidad ocasionada. La supervivencia
media (16 frente a 11 meses; p = 0,01) y la supervivencia
a 3 años (32 frente al 6%) favorecieron siempre al grupo
de tratamiento combinado frente al de cirugía aislada. Sin
embargo, la interpretación de ese estudio debe hacerse
con reservas, debido al reducido número de pacientes, a
un seguimiento corto, a los diferentes procedimientos
quirúrgicos utilizados, a las estadificaciones preoperato-
rias incompletas, a la finalización prematura, a los análi-
sis previos no planificados y al gran número de efectos
indeseables en el grupo combinado. Se necesitan nuevos
ensayos y un mayor seguimiento para poder afirmar que
el tratamiento radioquimioterápico es mejor que la cirugía
aislada.

Bosset et al36 presentan 282 pacientes afectados de
carcinoma escamoso de esófago aleatorizados a cirugía
aislada frente a cisplatino preoperatorio (80 mg/m2 en los
días 0 a 2 antes de cada sesión de radiación) y radiotera-
pia (37 Gy divididas en 2 sesiones de una semana sepa-
radas por otras dos semanas). El estudio fue diseñado
con un poder predictivo del 80% para detectar un incre-
mento de supervivencia a 5 años del 15 al 25%, exigien-

do una muestra de 320 pacientes. El estudio debió finali-
zarse de forma precoz debido a un alto y anticipado in-
cremento de mortalidad postoperatoria en el grupo de te-
rapia combinada. La supervivencia media fue idéntica
(8,6 meses) en ambos grupos, al igual que la superviven-
cia a los 3 años. Sin embargo, el período libre de enfer-
medad postoperatoria fue significativamente mayor en el
grupo del tratamiento combinado (p = 0,03). Se utilizó un
programa bastante atípico con un único fármaco quimio-
terápico.

En estudios posteriores se han obtenido mejores resul-
tados, tanto en la cirugía aislada como en la radioquimio-
terapia neoadyuvante. Heitmiller et al39 trataron a 2 gru-
pos de 50 pacientes, uno con quimioterapia (cisplatino 26
mg/m2/día los días 1 a 5 y 26 a 30; 5 FU 300 mg/m2/día
los días 1 a 30, y radioterapia concurrente con 44 Gy) se-
guido de esofagectomía, y otro al que asociaron taxol
como tratamiento adyuvante, y lo compararon con otra
serie histórica de cirugía aislada. Dos pacientes fallecie-
ron antes de la cirugía. La supervivencia media en am-
bos grupos fue de 31 meses. La supervivencia a los 5
años fue del 36%, frente a sólo el 18% en el grupo de ci-
rugía aislada.

Chidel et al40, en un estudio retrospectivo en el que
compararon la cirugía aislada y el tratamiento neoadyu-
vante con cisplatino, 5 FU y radioterapia, sobre 154 pa-
cientes, con un seguimiento medio de 34,7 meses, obtu-
vieron una supervivencia de 3 años libre de enfermedad
equiparable en ambos grupos (38 y 41%). Aunque el tra-
tamiento neoadyuvante no pareció tener efecto sobre la
diseminación a distancia, sí que tuvo grandes efectos lo-
cales, ya que tras la radioquimioterapia la tasa de ausen-
cia de recidiva local fue del 90%, frente al 64% tras ciru-
gía aislada (p < 0,001). La mortalidad postoperatoria en
el primer grupo (15,7%) también fue mayor que en el se-
gundo (5,9%) (p = 0,5).
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TABLA 5. Ensayos no aleatorizados prospectivos de quimiorradioterapia preoperatoria más cirugía

Autor y  años Tumor N.o de Radiación Quimioterapia Supervivencia % supervivencia 
pacientes media (años)

Franklin, 1983 Escamoso 30 30 Gy 5 FU + mitomic 12 meses No consta
Naunheim, 1992 Escamoso 47 30-36 Gy 5 FU + cisplatino 23 meses 47% (2 años)

+ adenocarcinoma
40% (3 años)

Seydel, 1988 Escamoso 42 30 Gy 5 FU + cisplatino No consta 15% (2 años)
7,5% (2 años)

Urba, 1992 Adenocarcinoma 24 49 Gy 5 FU + cisplatino 11 meses No consta
Keller, 1995 Adenocarcinoma 50 60 Gy 5 FU + mitomic 17 meses 57% (1 año)

27% (2 años)
Forastiere, 1993 Escamoso + 43 37-43 Gy 5 FU + cispl + vinblast 29 meses 34% (5 años)

adenocarcinoma
Poplin, 1987 Escamoso 113 30 Gy 5 FU + cisplatino 12 meses 28% (2 años)

16% (3 años)
Leichman, 1984 Escamoso 21 30 Gy 5 FU + cisplatino 18 meses No consta
Ganem, 1997 Escamoso + 47 20 Gy 5-FU + cispl + hidroxiurea 25 meses 51% (2 años)

adenocarcinoma
Posner, 1998 Escamoso + 44 40-45 Gy 5-FU + cispl + IPN 27 meses 52% (2 años)

adenocarcinoma
Forastiere, 1997 Escamoso + 50 44 Gy 5-FU + cisplatino 31 meses 58% (2 años)

adenocarcinoma
Heath, 2000 Escamoso + 39 44 Gy 5-FU + cisplatino 31 meses 62% (2 años) 

adenocarcinoma T0:91%
Coia, 2000 Escamoso + 49 50 Gy 5-FU + cispl + mitomic No consta 47,7% (2 años)

adenocarcinoma



Radioquimioterapia aislada frente a cirugía aislada 
y nuevos protocolos

En el Tom Baker Cancer Center de Canadá41 se efec-
tuó una comparación de 2 grupos retrospectivos tratados
con radioquimioterapia aislada (mitomicina C; 5 FU y leu-
covorín junto a 50-60 Gy de radiación) y cirugía aislada,
con 82 y 81 pacientes, respectivamente. Los resultados
revelaron que la primera opción es tan efectiva en el tra-
tamiento del cáncer de esófago como la segunda. La
tasa de remisión completa fue del 68% tras quimiorradio-
terapia (confirmación clínica) y del 83% tras esofagecto-
mía (confirmación anatomopatológica). La tasa de recidi-
va local a los 5 años fue del 59% tras quimiorradioterapia
y 51% tras esofagectomía. La tasa de permanencia libre
de enfermedad y de supervivencia a los 5 años fue del
23 y del 25% en el grupo de radioquimioterapia y del 21 y
23%, respectivamente, en el grupo de cirugía aislada.
Por tanto, no se encontraron diferencias en el control de
la enfermedad y en la supervivencia entre ambos grupos.

La mejoría en las tasas de supervivencia y control de la
enfermedad en protocolos de radioquimioterapia ha permi-
tido iniciar una línea sólida de nuevas propuestas terapéu-
ticas. De ellas queremos destacar la del Radiation Therapy
Oncology Group, que se hace efectiva en el ensayo de
Wilson42. Dirigida a cualquier tipo histológico de cáncer de
esófago, propone realizar la esofagectomía quirúrgica sólo
en aquellos pacientes que, tras tratamiento radioquimiote-
rápico, presenten biopsia endoscópica positiva, regresión
menor del 75% tras evaluación por TAC torácica o, final-
mente, si se trata de una recidiva local resecable. Así, ante
cualquier estadio T y N, con M0 (enfermedad presumible-
mente curativa) no se realiza cirugía de entrada y, siendo
apto para recibir radioquimioterapia, se incorpora al ensa-
yo. El tratamiento incluye 3 ciclos de 5 FU y cisplatino y 50
Gy de radiación en 25 sesiones que se inician en el se-
gundo ciclo. Se deja la cirugía sólo para los tres supuestos
descritos. Así, se trató a 32 pacientes con una respuesta

histológica completa en el 77% (el 95% se hallaba entre
unos límites de respuesta del 58 y 90%). Se apreció una
toxicidad atribuida al tratamiento de grado 3 en 31 casos y
de grado 4 en sólo 3 casos. El seguimiento mínimo ha sido
de 12 meses y la supervivencia media específica de 16,1
meses para todos los pacientes, independientemente del
tipo histológico (17 escamosos y 12 adenocarcinomas). La
esofagectomía se realizó en seis de los 15 supervivientes
y en cinco de los 17 fallecidos. Los autores concluyen afir-
mando que es posible tratar el cáncer de esófago con ra-
dioquimioterapia y esofagectomía selectiva, consiguiendo
la preservación del órgano en la mayoría de los supervi-
vientes a largo plazo.

Conclusiones

¿Cómo debemos interpretar los resultados al valorar el
tratamiento neoadyuvante en el cáncer de esófago? Un
primer aspecto a tener presente es que a menudo se
agrupan juntos el adenocarcinoma y el carcinoma esca-
moso, que son enfermedades diferentes que ocurren en
pacientes con marcadas diferencias y distinta morbilidad.

Los datos obtenidos de esta revisión apoyan ciertas
conclusiones:

1. La cirugía aislada, en la mayoría de los pacientes,
no es un tratamiento curativo, incluso cuando se realiza
con esa finalidad.

2. Tanto la radioterapia como la quimioterapia presen-
tan una actividad real contra el cáncer de esófago.

3. La combinación de quimioterapia y radioterapia,
usadas en pautas terapéuticas sin cirugía, parece pre-
sentar una efectividad superior a la radioterapia aislada y
puede ser administrada con una toxicidad tolerable.

4. No se han realizado estudios adecuados para de-
mostrar la posible efectividad de radioterapia preoperato-
ria aislada.
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TABLA 6. Estudios aleatorizados comparando cirugía sola con quimiorradioterapia preoperatoria seguida de cirugía

Supervivencia Supervivencia QT 
Autor y año Tumor Poder calculado Grupos N.o de Quimioterapia media + cirugía 

pacientes frente cirugía

Nigaard, 1992 Escamoso No reportado Cirugía 41 No No reportado 9% (3 años)  
QT +XRT 47 Cispl + Bleo (p = 0,3)
+ cirugía + 35 Gy 21% (3 años)

Bosset, 1997 Escamoso 80% detec. mejora Cirugía 139 No 18,6 meses No reportado
5 años 15 y 25% QT + XRT 143 Cisplatino ambos

+ cirugía + 37 Gy
Le Prise, 1994 Escamoso 80% detec mejora Cirugía 45 No 12 meses 14% (3 años) 

2 años 10 y QT + XRT 41 Cispl + 5 FU ambos (p = NS)
30% cierre prec. + cirugía + 20 G 19% (3 años)

Urba, 1997 Escamoso + No reportado Cirugía 50 No 17 meses 15% (3 años)
adenocarcinoma QT + XRT 50 Cispl + 5 FU ambos (p = 0,07)

+ cirugía + 45 Gy 32% (3 años)
Walsh, 1996 Adenocarcinoma 80% detec. Cirugía 55 No 16 meses 6% (3 años) 

mejora QT + XRT 58 Cispl + 5 FU a 11 meses (p = 0,01)
2 años 23 y 43% + cirugía + 40 Gy 32% (3 años)

Chidel, 1999 Escamoso + No reportado Cirugía 79 No 38% (3 años)
adenocarcinoma QT + XRT 75 Cispl + 5 FU (p = 0,07)

+ cirugía + — Gy 41% (3 años)
Heitmiller, 2000 Escamoso + No reportado Cirugía QT + 50 No 31 meses 18% (5 años) 

adenocarcinoma XRT + cirugía 50 Cispl + 5 FU + ambos (p = 0,01)
44 Gy 36% (5 años)



5. La quimioterapia preoperatoria con 5 FU más cispla-
tino, seguida de cirugía, probablemente ofrecerá escasos
resultados respecto a la realización exclusiva de cirugía.
No obstante, se están ensayando nuevos fármacos con
el intento de descubrir agentes más efectivos.

A pesar de estas primeras conclusiones, no podemos
dar una respuesta clara y real a la cuestión de si la tera-
pia combinada preoperatoria (quimiorradiación) más ciru-
gía es superior a la cirugía aislada. ¿Cómo interpretar los
ensayos aleatorizados realizados sobre el tema? Unos
no revelan ningún beneficio y otros tienen escaso poder
estadístico o sufren debilidades que no permiten obtener
conclusiones acerca de su beneficio. El ensayo de
Walsh38, que revela evidentes beneficios, adolece de al-
gunos defectos, como ya hemos visto, particularmente
un escaso seguimiento, y se requerirían estudios adicio-
nales antes de recomendar de forma estandarizada el
tratamiento neoadyuvante para todos los pacientes con
un cáncer de esófago operable. Al respecto, cabe citar
que los miembros del Gastrointestinal Intergroup in the
United States están realizando actualmente un ensayo
multiinstitucional para refrendar o replicar el trabajo de
Walsh. El número de pacientes previstos es de 60043.

¿Cuáles deben ser los objetivos relevantes que deben
ser examinados? Creemos que un incremento absoluto
del 10% en el promedio de supervivencia sería un objeti-
vo alcanzable y clínicamente importante, como se ha de-
mostrado en otras enfermdades como el cáncer de
mama o colon. Recientemente se han puesto en marcha
ensayos que pueden proporcionarnos respuestas a las
cuestiones formuladas en la terapia neoadyuvante. En
1997, el Cancer y Leucemia Group B (CALGB) inició un
estudio para valorar la radioquimioterapia neoadyuvante
(cisplatino y 5 FU concomitante con radioterapia) más ci-
rugía frente a cirugía aislada en el adenocarcinoma y
carcinoma escamoso de esófago. El ensayo se ha plane-
ado con un poder del 90% para detectar un incremento
de supervivencia a los 5 años del 20 al 32%. Se necesi-
tan 500 pacientes y 5 años para realizarlo.

Trabajos más recientes siguen la misma línea, con afir-
maciones aún más generales. Stein et al44 afirman que
los ensayos prospectivos han demostrado que la radiote-
rapia y la quimioterapia postoperatoria adyuvante no
aportan resultados convincentes en cuanto a la supervi-
vencia, después de una resección tumoral completa en el
tumor de esófago, de la unión gastroesofágica o gástrico.
No existen datos fiables y concluyentes sobre el papel de
la terapia neoadyuvante; sin embargo, ésta puede reducir
la masa tumoral en muchos pacientes. Otros estudios
aleatorizados han demostrado que, comparado con la re-
sección quirúrgica primaria, un tratamiento multifactorial
no comporta un beneficio en supervivencia en los pa-
cientes en que locorregionalmente el tumor es resecable
de entrada. Por el contrario, en pacientes con tumores lo-
corregionales avanzados y en los que, por tanto, la re-
sección quirúrgica completa de entrada parece improba-
ble, el tratamiento neoadyuvante favorece la posibilidad
de que la resección quirúrgica posterior pueda realizarse.
Pero sólo aquellos pacientes con una buena respuesta
anatomopatológica al tratamiento preoperatorio parecen
beneficiarse de ese protocolo. En consecuencia, en un

futuro, los progresos en la supervivencia media de los
pacientes con cáncer de esófago, estómago y unión gas-
troesofágica deberán ajustarse a tratamientos a medida,
en función de su localización concreta, estadio y todos
los factores pronósticos que puedan influir.

En cuanto a tratamiento quimiorradioterápico adyuvante
(postoperatorio), se han presentado recientemente los re-
sultados del grupo multicéntrico de McDonald et al45. El
ensayo aplica 5 FU más leucovorin durante 5 días conse-
cutivos, seguidos de 2 ciclos más de las mismas dosis
asociados a 45 Gy de radiación, y posteriormente se prac-
tica la resección quirúrgica. En el otro grupo del estudio se
efectúa sólo cirugía. Aplicado a un grupo aleatorizado de
603 pacientes con cáncer gástrico y de la unión gastroeso-
fágica, la supervivencia media fue del 60% para los del tra-
tamiento combinado y del 50% para los sometidos sólo a
cirugía (p = 0,03), con una media de seguimiento de 33
meses. El período libre de enfermedad fue de 32 meses
para los primeros y 20 meses para los segundos. Este his-
tórico ensayo es el primero que demuestra con claridad la
efectividad del tratamiento adyuvante en tumores gástri-
cos. No existen ensayos aleatorizados similares a éste con
respecto al cáncer de esófago.

Algunas conclusiones a sumar a las ya enumeradas y
que refuerzan la línea del tratamiento neoadyuvante del
cáncer de esófago son las que aporta Goldberg43:

1. Varios fármacos son activos en el tratamiento del
cáncer gastroesofágico, pero no podemos aun afirmar
cuál de ellos es “el mejor protocolo o asociación”.

2. El tratamiento adyuvante con 5 FU, leucovorin y ra-
dioterapia tras la cirugía del cáncer gastroesofágico me-
jora modestamente la supervivencia media a la aportada
por la cirugía sola.

3. El tratamiento preoperatorio (neoadyuvante) en el
cáncer de esófago y de la unión gastroesofágica es pro-
metedor, pero el beneficio real no se conoce exacta-
mente.

Ginsberg46, tras revisar el estado actual de la cuestión,
afirma que las posibilidades actuales válidas para el tra-
tamiento del cáncer de esófago son:

– Cirugía inicial protocolizada con o sin terapia combi-
nada.

– Quimiorradioterapia.
– Quimiorradioterapia seguida de cirugía muy exhausti-

va para resecar el tumor local no eliminado por la terapia
combinada.

A pesar de los múltiples estudios y diferentes pautas
de tratamiento, la posibilidad de curación del cáncer de
esófago es del 20%, existiendo diferencias según los 
protocolos terapéuticos aplicados. El futuro reside en co-
nocer mejor la biología molecular del tumor y plantear 
estudios prospectivos multicéntricos con terapias combi-
nadas, sin olvidarnos de tratar precozmente las enferme-
dades favorecedoras.

En esta línea de trabajo, la Unidad de Cirugía Gastroe-
sofágica del Hospital de Girona está trabajando en un
protocolo de quimioterapia preoperatoria, ya que consi-
deramos que es la mejor opción terapéutica actual.
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