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Introduccio

Els tumors de l'esofag, tant els benignes com els malignes, habitualment es
manifesten com a masses intraluminals que condicionen una reducci6 de la
llum esofagica, provocant disfagia, i també una compressié o invasi6 de les

estructures mediastiniques adjacents.

Els tumors benignes son poc freqiients, generalment d’origen subepitelial. El
tumor benigne més prevalent és el leiomioma (aproximadament dos tercos

del total), que sovint es diagnostica de manera casual en adults joves.

El cancer d’esofag és el quart tumor més freqiient de ’aparell digestiu i el vuite
cancer més comu al moén. La taxa de supervivencia a 5 anys és del 15-25 %
i és la sisena causa de mort per cancer al mén. Es més freqiient en homes i
acostuma a diagnosticar-se entre la sisena i la setena década de la vida, malgrat
que pot apareixer a qualsevol edat. Les dues estirps principals sén el carcino-
ma escamos (o epidermoide), que generalment es localitza al ter¢ mig-alt de
I'esofag i es relaciona amb el consum del tabac i 'adenocarcinoma, que apa-
reix predominantment a la part distal de I’esofag i es relaciona amb la malaltia
per reflux gastroesofagic i I’esofag de Barrett. Durant els Gltims anys ha dismi-
nuit la incidéncia del carcinoma escamos i, paral-lelament, ha augmentat la

de I’adenocarcinoma.

Altres tumors malignes de ’esofag no epitelials, com ara el limfoma o el lio-

miosarcoma entre d’altres, sén molt poc freqiients.
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Objectius

Els objectius que 'estudiant ha d’assolir amb 1’estudi d’aquest material son els
seglients:

1. Adquirir les capacitats tedriques per a fer el diagnostic diferencial de les
tumoracions benignes de I'esofag i coneixer les caracteristiques principals

de cadascun d’aquestes.

2. Coneixer els dos tipus anatomopatologics principals de cancer d’esofag i
les seves diferéncies epidemiologiques i fisiopatologiques.

3. Concixer el sistema d’estadifiaci6 TNM per al cancer d’esofag.

4. Establir quina és l’estrategia terapeutica a escollir a cada estadi del cancer

d’esofag tenint en compte les peculiaritats particulars dels individus.

5. Coneixer quins son els tumors malignes de 1’esofag menys freqiients.
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1. Tumors benignes de I’esofag

1.1. Classificacio

Els tumors benignes de I’esofag sén poc freqiients i representen menys
del 2 % dels tumors en aquest organ. S’originen a les estructures de la
paret de l'esofag i hi ha una gran varietat histologica de tumors, tal
com s’enumeren en la taula 1. D’altra banda, des d'un punt de vista
clinic, és convenient incloure en aquest tema les formacions quistiques
intramurals, que en realitat son malformacions congenites, malgrat que
no s6n tumors en un sentit estricte.

Taula 1. Tumors benignes de |'esofag

Epitelial Papil-loma escamds
Adenoma
Pseudopolip inflamatori

Fibres musculars Leiomioma
Rabdomioma

Teixit connectiu GIST (Gastro Intestinal Stromal Tumor)

Tumor de cel-lules granuloses (Tumor d’Abrikossoff)
Polip fibrovascular

Hemangioma

Sistema nerviés Shwanoma
Neurinoma

Malformacions congeénites | Quist entéric
Quist broncogeénic
Coristoma

Font: elaboracié propia

1.2. Clinica

La major part dels tumors benignes (80 %) sén asimptomatics a causa del seu
creixement lent i localitzat (es mantenen a un sector de la paret sense com-
prometre tota la circumferéncia), de manera que l'aparici6é de la clinica de
disfagia és tardana. Altres simptomes comuns a tots aquests son la sialorrea,
I'odinofagia i les regurgitacions. Poques vegades presenten hemorragies i si
ho fan és per ra6 de la ulceracié del tumor. El dolor que ocasionen és a causa
d’espasmes esofagics o de la compressié d’estructures veines. El desplacament
per la compressié dels bronquis i la regurgitacié de les secrecions a les vies
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respiratories poden donar lloc a episodis de tos, dispnea o quadres infeccio-
sos. Els tumors amb pedicles llargs poden arribar a exterioritzar-se per la boca,
existint el risc d’obstruccié laringia.

1.3. Proves d’imatge

1.3.1. Endoscopia digestiva alta

Es la técnica emprada més sovint. Si el tumor afecta la mucosa, I’endoscopia
permet valorar les caracteristiques de la lesi6 i visualitzar-la. Atés que la ma-
joria d’aquests tumors no afecten la mucosa, 1'inic que s’observa durant
I’endoscopia és la protrusi6 de la lesié submucosa; en aquests casos la biopsia

té un rendiment molt baix.
1.3.2. Radiografia simple de torax

Rarament és util. Pot detectar deformacions del mediasti posterior, sobretot
en els leiomiomes, que poden arribar a tenir grans dimensions. En la leiomi-
omatosi difusa de 1’esofag també es pot arribar a veure un eixamplament del

mediasti.
1.3.3. Transit esofagic

No esta indicat en practicament cap cas per a I’estudi de la patologia digestiva
alta. Si es fa per simptomes inespecifics pot posar de manifest alteracions del
relleu de la mucosa i defectes de replecid; si hi ha estenosis, a vegades es pot
observar una dilataci6 de I'esofag proximal per estasi.

1.3.4. TC toracoabdominal

Les imatges del TC determinen les caracteristiques de les lesions i la seva loca-
litzacié i extensio, i permeten planificar el tractament, valorant la seva resse-
cabilitat i la possible via d’abordatge (dreta o esquerra segons sigui el seu crei-
xement predominant; oberta o toracoscopica en funcié de la mida i I'afectacio

d’altres estructures).
1.3.5. Ecografia endoscopica

Es la prova d’imatge a escollir (junt amb el TC toracoabdominal) per a conéixer
millor les caracteristiques dels tumors intramurals, sobretot els leiomiomes.
Permet valorar la consistencia, la mida i I'extensio, i permet planificar la seva
ressecabilitat i la via d’abordatge, a més de permetre la biopsia per a establir

el diagnostic definitiu.
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1.4. Tractament

El tractament definitiu d’un tumor benigne d’esofag és la seva extirpacié. No
obstant aix0, com qualsevol decisi6 quirtrgica, aquesta esta condicionada per
quatre factors:

¢ Lasimptomatologia del pacient: si el pacient resta asimptomatic, el trac-
tament a escollir pot ser la conducta expectant sense reseccio.

¢ P’estat clinic basal del pacient: com més gran sigui el risc quirtrgic (per
comorbiditat o per edat avangada), més adient sera un tractament conser-

vador.

¢ El comportament futur de la lesid: com més gran sigui el risc de malig-

nitzacio, més adient sera el tractament quirargic.

e Les condicions locals de ressecabilitat de la lesid: les lesions de major
mida, que afecten les estructures adjacents i que comprometen una cirur-
gia dificultosa solament s’han d’intervenir si els beneficis de la cirurgia

superen els riscos.

S’haura d’individualitzar el tractament en cada cas. El risc de malignitzacio,
pero, depen del diagnostic histologic acurat del tumor que no sempre és pos-
sible obtenir preoperatoriament. Davant del dubte, doncs, sempre prima una
actitud agressiva.

Podem fer un conducta expectant en els tumors petits, intramurals, de marges
nets i arrodonits, en pacients asimptomatics i que no han crescut en un control
d’imatge. Els tumors de la mucosa poden ser vigilats amb controls histologics
i, si és possible, efectuar una resecci6 per via endoscopica.

De fet, la via endoscopica pot ser til en tumors intraluminals amb pedicle
estret que es pot seccionar mitjancant una diatérmia o laser; també es poden
ressecar endoscopicament lesions petites que no sobrepassin la submucosa,
com per exemple els papil-lomes.

La resecci6 quirdrgica es pot efectuar per via oberta transpleural o per toracos-
copia. En el cas de lesions iniques i ben localitzades com ara el leiomioma,
aquestes poden ser extirpades per enucleacioé sense comprometre la mucosa.
Altres formacions benignes com per exemple els quists broncogenics també
poden ser enucleables. Els tumors no localitzats com ara la leiomiomatosi re-

quereixen una resecci6 esofagica.

La via oberta transpleural és predominantment dreta, ja que aquesta permet
veure millor tot I’esofag intratoracic. L'abordatge toracoscopic ha afavorit una
actitud terapeutica cada cop més intervencionista atés que la cirurgia mini-

mament invasiva ha desbancat la toracotomia, que té un alt risc de complica-
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cions. L'aportaci6 de 'endoscopia intraoperatoria i 1'is del balé intraesofagic
juntament amb 1’accés toracoscopic (o laparoscopic segons la localitzacié de
la lesi6), permeten una visi6 simultania de la lesié que facilita l’acte quirargic
sobretot perque la transil-luminacié ajuda a una més rapida localitzacio6 de la
lesi6 pel cirurgia i ’enucleacié submucosa es pot realitzar amb maniobres de
dissecci6 combinades.

1.5. Particularitats especifiques segons el tipus de tumor

1.5.1. Tumors d’origen epitelial: papil-lomes, adenomes i polips

inflamatoris

El papil-loma escamos de I’esofag és una lesié benigna poc freqlient, de pre-
domini en el génere masculi amb una relaci6 3:1. Es habitualment asimptoma-
ticaies descobreix habitualment sovint com una troballa incidental durant les
endoscopies. Es descriu com una lesio6 tnica, circular, elevada i sessil d’aspecte
vegetant, que gairebé sempre esta ben delimitada en el teixit circumdant i que
acostuma a ser menor d’1 cm. El potencial maligne d’aquestes lesions és in-
cert; s’ha proposat que pot ser causat pel virus del papil-loma huma (VPH). Es
tracta mitjangcant una polipectomia endoscopica i I'estudi histopatologic con-
firma el diagnostic. Al microscopi es poden detectar coilocits i, en ocasions,
I’ADN viral per PCR. Atés que esta descrit un cert potencial maligne en aquests
tumors, la detecci6é del VPH resulta de gran impacte per a determinar-ne el
seguiment, sobretot en aquells genotips associats al desenvolupament de lesi-
ons malignes i premalignes en teixits escamosos.

Els adenomes esofagics son excepcionals. Es presenten com a formacions po-
lipoides amb un aspecte macroscopic i microscopic que recorda el dels polips
del colon. El diagnostic acostuma a ser casual en una endoscopia. Hem de
prendre biopsies o, millor encara, realitzar una polipectomia. Si es tracta d’'una
lesié completament benigna, amb la polipectomia sera suficient. Si hi ha una
degeneraci6 neoplasia i en funcié dels marges de reseccié podria ser necessaria

una reseccié més amplia i, fins i tot, una esofaguectomia.

Els polips inflamatoris son produits per la inflamaci6 cronica de I'esofag ge-
neralment a causa del reflux gastroesofagic i es componen de teixit de granu-

laci6é amb inflamaci6 aguda i cronica.
1.5.2. Tumors d’origen mesenquimal: leiomiomes i GIST
Els tumors mesenquimals sén els tumors benignes més freqtients (60-70 %).

Els més freqlients dintre d’aquests son els GIST (gastrointestinal stromal tumors

o tumors de 'estroma gastrointestinal) en la classificacié actual dels tumors
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d’origen mesenquimal amb cKit (C117) positiu. Aquests tumors s’originarien
a les cel-lules de Cajal i responen al tractament quimioterapic amb mesilat
d’imatinib (Glivec®).

Es caracteritzen per ser generalment tnics (solament el 2,4 % sén multiples
o formen part de la leiomiomatosi difusa que involucra gairebé tot ’esofag)
i afecten sobretot el ter¢ mig-inferior de l’esofag. El creixement és lent i la
clinica apareix de manera molt tardana. En la leiomiomatosi difusa els noduls
fibromatosos sén confluents i amb hipertrofia muscular, 1a lesié no permet
ni la seva enucleaci6é ni la seva resecci6, de manera que la cirurgia implica

I'esofag sencer.

Tenen risc de malignitzacié els tumors que presenten més de 5 mitosis per
camp o els tumors de més de 5 cm. Hi ha tumors limitrofs entre benignes
i malignes en que solament l'evolucio a llarg termini permet el veritable di-
agnostic. Per aixo alguns autors sempre propugnen la seva exeresi, inclosos els
asimptomatics. En general, pero, s’accepta que els tumors petits asimptoma-

tics no tinguin indicacié quirargica.

La reseccié endoscopica solament esta indicada en tumors pediculats de crei-
xement intraluminal. En tumors grans, quan es tracta de lesions amb risc de
malignitat o quan es produeix una debilitacié6 important de la paret, no és
suficient I’enucleaci6 i s’ha de realitzar una reseccié que inclogui la lesio i els
marges. Com ja hem dit, en la leiomiomatosi difusa solament és possible la
resecci6 esofagica.

1.5.3. Tumors de cél-lules granuloses o tumor d’Abrikossoff

El tumor de cél-lules granuloses s’origina a la submucosa, en relacié amb les
cél-lules de Schwan (sén positius a la proteina S-100 i a I’enolasa neurona espe-
cifica). Aquests tumors afecten la regi6 del coll i el cap, sent la llengua 1’0rgan
més afectat (40 %); a I'esofag la seva ubicaci6 és més freqiient al terc inferior.
S6n tumors petits d’aproximadament 1 cm de diametre, de forma polipoide
seéssil, recoberts per una mucosa pal-lida. Es un tumor benigne que no malig-

nitza.

Es recomana vigilancia a les lesions de menys de 2 cm, asimptomatiques. La re-
seccid, quan esta indicada, es pot fer per via endoscopica, en lesions de menys
d’l cm, toracoscopica o oberta, perd s’ha d’assegurar que no quedin marges
afectats per a evitar la recidiva.

1.5.4. Polips fibrovasculars

Els polips fibrovasculars sén caracteristics d’homes d’edat avancada i
s'ubiquen habitualment a I’esofag alt, per sobre del muscul cricofaringi. La mi-
da és variable i la forma és polipoide allargada amb un pedicle extens que per-

met la seva mobilitat, tant distal com cap a la cavitat oral. Fins i tot pot arribar
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a produir obstrucci6 de les vies respiratories. La mucosa pot presentar erosions
o ulceracions sobretot si les lesions arriben al cardies i hi ha reflux gastroeso-
fagic. El tractament és la seva exeresi que generalment es fa endoscopicament,
ates que el seu pedicle llarg facilita molt les maniobres de la polipectomia.

1.5.5. Hemangiomes

Aquests tumors s’originen a la submucosa i protrudeixen a la llum donant
lloc a pseudopolips. La disfagia és tardana perqué com que sén tumors tous,
no arriben a obstruir la llum, perd poden provocar hemorragies. Durant
I'endoscopia s’evidencia una formaci6 blavosa facilment compressible que ha
de fer sospitar el diagnostic. La biopsia esta formalment contraindicada pel risc
d’hemorragia; el diagnostic es completa amb les imatges del TC i 1'ecografia
endoscopica. El tractament consisteix en la seva reseccid, que en la majoria de

casos es fara de manera quirargica (sia per toracoscopia o oberta).

1.5.6. Lipomes

Els lipomes poden estar ubicats a la submucosa o a la capa muscular. A
I’endoscopia es veuen noduls tous i elastics de coloracié groguenca, que pro-
trudeixen a la llum i, fins i tot, poden formar pedicles. Habitualment sén
asimptomatics. El diagnostic es confirma per les imatges del TC que mostren
una formaci6 clarament delimitada amb densitat de teixit adipos. Atesa la se-
va condici6 benigna, solament s’intervenen aquells que presenten una clinica
associada i habitualment es poden ressecar per via toracoscopica.

1.5.7. Tumors d’origen neural

S6n tumors intramurals que no comprometen la mucosa, de consisténcia fer-
ma pero elastica que en 1’estudi endoscopic es visualitza com un nodul sub-
mucos i que en l'estudi anatomopatologic presenten cel-lules fusiformes amb
nuclis rics en cromatina. El diagnostic es fa mitjancant la inmunohistoquimi-
ca (reaccionen a la proteina S-100 i a I’enolasa neuroespecifica). SOn general-
ment benignes, pero se n’ha descrit alguns com a malignes amb noduls me-

tastatics ganglionars.

1.5.8. Quists embrionaris

Les formacions quistiques embrionaries no sén veritables tumors pero
s'inclouen en aquest tema perque s’han de tenir en compte en el diagnostic
diferencial i el seu tractament segueix la mateixa linia. El seu tractament és

I’exeresi quirdrgica completa que s’ha de fer respectant la mucosa.
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2. Tumors malignes de ’esofag

2.1. Classificacio

Els tumors malignes de l'esofag, tal com es descriuen en la taula 2, poden ser
primaris (originats a les estructures de la paret de I’esofag) o metastatics (pro-
vinents d’altres neoplasies a distancia). Del conjunt de tumors malignes, els
primaris d’origen epitelial son els més freqiients (95 % de total) i els d’origen
no epitelial i els metastatics sobn molt poc freqiients.

Taula 2. Tumors malignes de I'esofag

Primaris Epitelials Carcinoma escamds
Adenocarcinoma

No epitelials Liomiosarcoma

Sarcoma de Kaposi
Tumor de cél-lules petites
Limfoma

Melanoma

Metastatics Mama
Pulmé
Melanoma

Font: elaboracié propia

2.2. Carcinoma escamos i adenocarcinoma

Els dos tipus principals de cancer d’esofag sén el carcinoma escamos (CE), que
normalment es troba a 1’esdfag mig-alt, i I'adenocarcinoma (ADC), general-
ment es localitza a la part baixa de I'esofag. Mentre que el CE domina a tot
el mén (malgrat que la seva incidéncia ha tingut una tendeéncia a la baixa en
les altimes decades), ’ADC és més freqiient als paisos desenvolupats i la seva
incidéncia ha anat en augment els altims anys en contraposicié amb el CE.

El cancer d’esofag és de 2 a 4 vegades més freqiient en homes que en dones.
S’han descrit diferents factors de risc i factors protectors, tal com es descriu
en la taula 3.

Taula 3. Factors de risc i protectors

Factors de risc per al carcinoma escamos | Factors de risc per a I'’adenocarcinoma
d’esofag d’esofag

Tabac Tabac

Alcohol Reflux gastroesofagic

Mate Esofag de Barrett

Compostos nitrogenats Obesitat

Palma de Betel mastegada Dieta pobra en fibra

Deéficits minerals i vitaminics

Font: elaboracié propia
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Factors protectors per al carcinoma es- |Factors protectors per a
camos d’esofag I'adenocarcinoma d’esofag

Antiinflamatoris no esteroidals
Inhibidors de la bomba de protons

Font: elaboracié propia

2.3. Diagnostic clinic i estadificacié

La disfagia és el simptoma inicial més freqtient del cancer d’esofag. Inicialment

sol ser per a solids, pero progressa fins a ser també per a liquids. Sol ocoérrer

quan el diametre del lumen esofagic és inferior a 13 mm i indica una malaltia

localment avancada. La disfagia en un adult sempre ens ha de fer demanar

una endoscopia que descarti un cancer d’esofag.

Altres simptomes son:

Perdua de pes: aquest és el segon simptoma més freqiient, que es produeix
en més del 50 % de les persones amb carcinoma esofagic; és causada per

la disfagia i I'anorexia relacionada amb el tumor.

Hemorragia: els pacients poden experimentar un sagnat del tumor que

condueix a I'anémia per deficiéncia de ferro.

Dolor: poden presentar dolor a la zona epigastrica o retroesternal; el dolor

sobre les estructures oOssies indica que es tracta d’'una malaltia metastatica.

Ronquera: és causada per la invasi6 del nervi laringi recurrent; és un senyal
que el cancer ha progressat fins a ser irressecable.

Tos persistent: els simptomes respiratoris (tos persistent i pneumonia re-
current) poden ser causats per l’aspiracié d’aliments no digerits o per in-
vasio directa de 1'arbre traqueobronquial pel tumor (fistula traqueobron-
quial); aquesta altima també és un signe d’irresecabilitat.

L'examen fisic sol ser normal, tret que el cancer hagi metastatitzat els ganglis

del coll o el fetge. La limfadenopatia a la zona laterocervical o supraclavicular

o la preséncia d’hepatomegalia solen indicar una malaltia no ressecable.

El diagnostic diferencial es planteja amb lesions esofagiques diferents del can-

cer que poden causar disfagia:

Acalasia esofagica.

Estenosi esofagica secundaria al reflux gastroesofagic.

Tumors benignes d’esofag (principalment, el leiomioma esofagic).
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L'acalasia pot ser clinicament indistingible del cancer d’esofag. Els pacients
presenten una llarga historia de regurgitaci6 i disfagia progressiva. Es requereix
precaucio per a diferenciar ’acalasia de ’anomenada pseudoacalasia, que pot
imitar aquesta condici6 benigna. Es fonamental el seguiment de I’endoscopia
i la biopsia per a descartar qualsevol patologia maligna.

L’endoscopia amb bidpsia és la técnica recomanada per al diagnostic. El di-
agnostic de la malaltia el confirmem a partir de I’estudi anatomopatologic. A
continuacié hem de fer un estudi d’extensi6 de la malaltia per a estadificar-la.

Es important fer una avaluacié general del seu estat fisic i quantificar 1'estat
basal de la salut i la seva capacitat funcional en relacié amb les activitats de la
vida diaria. En aquest sentit, son ttils els test de Performance Status (PS) com
per exemple l'escala de Karnofsky (KPS). Els pacients d’edat avancada, a més,

requeriran una valoracio geriatrica integral.

Hem de realitzar una avaluacié nutricional per a identificar la desnutricié que
requereixin una suplementacié nutricional o mesures terapeutiques (sonda

nasogastrica d’alimentacid, gastrostomia percutania...).

El primer pas en I’estudi d’extensi6 és una TC toracoabdominal; amb aquesta
prova d’imatge se seleccionaran els pacients candidats a un tractament radical.

Aquests els hem d’estudiar amb les exploracions complementaries segiients:

e Ecografia endoscopica (EUS, endoscopic ultrasound). Es la prova més precisa
per a l’estadificacié locoregional, amb una precisié del 80-90 %, que mi-
llora si s’associa amb una puncié ganglionar per a l’estudi citologic.

e Tomografia per emissié de positrons (PET, positron emission tomography).
Es capac de detectar metastasis ganglionars ocultes radiologicament en un
10-20 % dels casos.

e Broncoscopia. Necessaria en cas de tumors per sobre o en la bifurcacié
traqueal per a descartar I'afectaci6 de les vies respiratories.

e Laparoscopia exploradora i citologia peritoneal. Es necessaria en casos
d’adenocarcinoma localment avancat d’esofag distal o d'uni6 gastroesofa-
gica. Pot descartar metastasis peritoneals ocultes que es troben, aproxima-
dament, en un 15% dels pacients.

L'estadificacio del cancer d’esofag es realitza segons la classificacio de ’AJCC
(American Joint Committee on Cancer) en la seva vuitena edici6 i es fa con-

juntament amb el cancer de la unié gastroesofagica, segons les taules 4 i 5:
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Taula 4. Categories d’estadificacié del cancer d’esofag i de la unié gastroesofagica segons

I'AJCC
Categoria Criteri

Categoria T

> El tumor no es pot avaluar.

TO No hi ha evidencia de tumor primari.

Tis Displasia dalt grau, definida com a cél-lules malignes confinades per la mem-
brana basal.

T1 El tumor envaeix la lamina propia de la mucosa o submucosa.

Tla El tumor envaeix la lamina propia de la mucosa.

T1b El tumor envaeix la submucosa.

T2 El tumor envaeix la lamina propia de la mucosa.

T3 El tumor envaeix I'adventicia.

T4 El tumor envaeix estructures adjacents.

T4a El tumor envaeix la pleura, el pericardi, la vena azygos, el diafragma o el peri-
toneu.

T4b El tumor envaeix altres estructures adjacents, com |'aorta, el cos vertebral o la
traquea.

Categoria N

NX Els ganglis limfatics regionals no es poden avaluar.

NO No hi ha metastasis regionals de ganglis limfatics.

N1 Metastasi a 1-2 ganglis limfatics regionals.

N2 Metastasi a 3-6 ganglis limfatics regionals.

N3 Metastasi a 7 o més ganglis limfatics regionals.

Categoria M

MO Sense metastasi a distancia.

M1 Amb metastasi a distancia.

Font: AJCC (American Joint Committee of Cancer)

Taula 5. Grups d’estadificacié clinica (TNM)

Grups T N M

d’estadificacio

Carcinoma escamos

0 Tis NO MO
| T NO-1 MO
Il T2 NO-1 MO

T3 NO MO

Font: elaboracié propia
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Grups T N M
d’estadificacio
I} T3 N1 MO
T1-3 N2 MO
IVA T4 NO-2 MO
T1-4 N3 MO
IVB T1-4 NO-3 M1
Adenocarcinoma
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
A T1 N1 MO
11B T2 NO MO
1 T2 N1 MO
T3-4a NO-1 MO
IVA T1-4a N2 MO
T4b NO-2 MO
T1-4 N3 MO
IVB T1-4 NO-3 M1

Font: elaboraci6 propia

2.4. Tractament

Tots els pacients diagnosticats amb cancer d’esofag sén tractats en un
entorn multidisciplinari, pel que fa al procediment diagnostic i el trac-
tament. Podeu trobar els tractaments possibles i 1’evideéncia cientifica

que dona suport a la seva eficacia en la taula 6.

Taula 6. Evidéncies i recomanacions en el tractament

Tractament Nivell Recoma-
d’evidéncia nacio
Estadis inicials (Tis-T1-T2NO)
Tis Ablacié Baix Forta
Esofaguectomia Baix Debil
T1aNO Reseccié endoscopica +/- ablacié Baix Forta

Font: elaboracié propia

QRT (quimioradioterapia), FU (fluorouracil), RT (radioterapia), TXL (paquitaxel), QT (quimioterapia), PS (performance status)
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Tractament Nivell Recoma-
d’evidéencia nacio
Esofaguectomia Baix Deébil
T1b-2NO Esofaguectomia Moderat Forta
Malaltia localment avancada (T3-4NO i T1b-T4aN+)
Esofag cervical QRT radical (cisplati-FU + RT) Alt Forta
Esofag toracic (carcinoma escamas) QRT neoadjuvant (cisplati-FU o carboplati-TXL + | Moderat Forta
RT) + Esofaguectomia
QRT radical (cisplati-FU + RT) Moderat Debil
QRT neoadjuvant + Esofaguectomia Baix Debil
Esofaguectomia (si QT o RT o QRT contraindica- Baix Forta
des)
No QT adjuvant Alt Forta
Esofag toracic (adenocarcinoma) QRT neoadjuvant (cisplati-FU o carboplati-TXL + | Moderat Forta
RT) + Esofaguectomia
QRT neoadjuvant + Esofaguectomia Moderat Forta
Malaltia localment avancada irressecable (T4bNx)
Pacients amb bon estat general QRT radical (cisplati-FU + RT) Alt Forta
Pacients amb mal estat general Altres QT (oxaliplati-FU o carboplati-TXL) Moderat Forta
Malaltia metastatica (M1)
PS 0-2 Primera linia platinum-fluoropirina Alt Forta
Segona linia de QT Baix Débil
PS> 2 Cures pal-liatives Moderat Forta

Font: elaboracié propia

QRT (quimioradioterapia), FU (fluorouracil), RT (radioterapia), TXL (paquitaxel), QT (quimioterapia), PS (performance status)

Les opcions de tractament en el cancer d’esofag inclouen técniques endosco-

piques (reservades per a estadis inicials de

la malaltia), tecniques quirargiques,

tractaments amb quimioterapia i radioterapia, i, per altim, cures pal-liatives.

La cirurgia del cancer d’esofag consisteix en ’esofaguectomia transhi-

atal o transtoracica (oberta o laparoscopica). Cap dels abordatges no ha

demostrat ser superior a l’altre en taxes de curacio.

El maneig a la unitat de cures intensives i la deteccio6 precog de les com-

plicacions tenen un paper fonamental en els resultats de les diferents

tecniques quirargiques. El que si que sembla que és crucial és centralit-

zar els procediments d’esofaguectomia en centres on hi hagi un alt vo-

lum de casos de cancer d’esofag anuals.
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El nombre Optim de ganglis que s’haurien de ressecar no esta del tot establert,
pero en estudis retrospectius sembla que una major extensié de la linfadenec-
tomia esta relacionada amb uns millors resultats.

La quimioradioterapia radical combinada com un tractament amb intencié
curativa proporciona una major mitjana de supervivéncia i una major super-
vivéncia a llarg termini en comparacié amb la radioterapia aillada. El tracta-
ment estandard consisteix en I’administraci6 externa de 50,4 Gy de dosi total.

2.4.1. Estadis inicials: Tis, T1 i T2NO

Els tumors superficials i les displasies d’alt grau es poden tractar mitjancant la

terapia intraluminal segons les tecniques segiients:

e Ablacid. Es tracta de fulgurar la lesi6 mitjancant la radiofreqiiéncia. Sola-
ment es pot utilitzar en tumors in situ. Es la técnica menys invasiva per al
pacient, pero presenta l'inconvenient que no permet obtenir cap mostra

per a l’estudi patologic.

e Reseccié endoscopica o subendoscopica de la mucosa. Es pot utilitzar
en tumors T1aNO menors o igual a 2 cm i amb una bona histologia o mo-
deradament diferenciada. Malgrat que no hi ha estudis prospectius alea-
toritzats que les comparin, les séries retrospectives avalen la resecci6 en-
doscopica com una opci6 efectiva en comparacio de la cirurgia perd amb
menys morbiditat. Tanmateix, presenta 1'inconvenient que no permet ob-
tenir informaci6 patologica de la situacié ganglionar.

L'esofaguectomia com a modalitat Ginica de tractament, esta indicada per als
casos seglients amb malaltia en estadis inicials:

e Tumors T1aNO que no tenen indicaci6 de tractaments intraluminals:
— lesions extenses de carcinoma in situ
— lesions de més de 2 cm

— carcinomes d’alt grau

e Després d'una resecci6 endoscopica quan l'estudi anatomopatologic de-
mostra la invasié d'un marge profund o invasi6 limfovascular, aquesta s’ha

de completar amb la resecci6 de 1'esofag.
e Tractament a escollir en tots els tumors T1b-T2NO.

La cirurgia, com a modalitat Ginica de tractament, també és una opci6 en pa-
cients que, malgrat que tindrien una indicaci6é de tractament neoadjuvant o
adjuvant per una malaltia avancada, no poden tolerar la quimioterapia o la

radioterapia.
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2.4.2. Malaltia localment avancada: T3-4NO i T1-T4aN1

1) Esofag cervical

El tractament estandard per a les neoplasies en aquests estadis localitzades a
I'esofag cervical és la quimioradioterapia radical amb una dosis total de radi-
oterapia de feix extern de 50,4Gy i cisplati-5FU.

2) Esofag toracic

En els pacients amb malaltia localment avancada d’esofag toracic amb un bon
estat general, 'estrateégia terapeutica esta en relacié6 amb un abordatge multi-
modal.

a) Carcinoma escamos

La quimioradioterapia neoadjuvant seguida d’una esofaguectomia és
I'estratégia més comuna per a pacients amb cancer d’esofag ressecable. Dife-
rents metanalisis suggereixen que la quimioterapia neoadjuvant basada en cis-
plati i 5-FU millora la supervivencia si es compara amb ’esofaguectomia ai-
llada.

La quimioradioterapia radical és una altra opci6 que estalvia la cirurgia i les
seves complicacions i que ha demostrat uns resultats comparables a la cirurgia.
Després d'un tractament amb quimioradioterapia radical, el risc-benefici entre
una cirurgia posterior o un seguiment clinic intensiu ha de ser considerat de
manera individual en cada cas.

La quimioterapia neoadjuvant afegeix un cert benefici sobre la cirurgia ai-
llada en tots els tipus de cancer d’esofag, sobretot per als adenocarcinomes.
L'estrategia més comuna és la quimioradioterapia neoadjuvant, que té una
major supervivencia que la quimioterapia neoadjuvant.

No hi ha cap estudi que demostri l'eficacia de la quimioterapia adjuvant
postoperatoria.

b) Adenocarcinoma

La quimioradioterapia neoadjuvant i la quimioterapia neoadjuvant en les
neoplasies d’esofag distal i de la uni6 gastroesofagica son estrategies acceptades
per al tractament de 1’'adenocarcinoma d’esofag. Malgrat que obtinguem una
resposta completa a la terapia neoadjuvant, els pacients amb adenocarcinoma

d’esofag han de ser sotmesos a una esofaguectomia.
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2.4.3. Malaltia localment avancada irressecable: T4b

L'estadi T4, es defineix com aquell que envaeix les estructures veines i se sub-
classifica en T4a i T4b. Els tumors T4b s6n aquells que envaeixen estructures
adjacents com ara l'aorta, els cossos vertebrals o la traquea i es consideren ir-
ressecables. Aquests pacients es beneficien d'un tractament de quimioradio-
terapia radical que és el tractament recomanat.

2.4.4. Malaltia metastatica: M1

Malgrat les diferéncies en la biologia, la malaltia metastatica d'un carcinoma
escamoOs d’esofag i un adenocarcinoma sén tractades de manera similar, amb
quimioterapia. Des de la primera visita, aquests pacients requeriran iniciar les

mesures pal-liatives que es corresponguin a cada moment.

La primera linia de tractament consisteix en el cisplati o 1'oxaliplati en com-
binacié amb el fluorouracil o la capacitabina. En els pacients amb una bona
capacitat funcional (ECOG-PS 0-2) (taula 7) es pot afegir 1'epirrubicina i ta-
xans, que aporten un benefici addicional en la supervivéncia, sobretot en els

tumors de la uni6 gastroesofagica.

Taula 7. ECOG Performance Status (Eastern Cooperative Oncology Group)

ECOG O El pacient és completament asimptomatic i és capac de desenvolupar la se-
va feina i les activitats normals de la vida diaria.

ECOG 1 El pacient presenta simptomes que I'impedeixen realitzar treballs pesats,
malgrat que desenvolupa normalment les seves activitats quotidianes i els
treballs suaus. El pacient solament s’esta al llit durant les hores de son noc-
turn.

ECOG 2 El pacient no és capag de desenvolupar cap treball; els simptomes I’obliguen
a restar al llit durant varies hores al dia, a més a més de les de la nit, pero
que no superen el 50 % del dia. L'individu satisfa la majoria de les seves ne-
cessitats personals per si mateix.

ECOG 3 El pacient necessita estar enllitat més de la meitat del dia per la preséncia de
simptomes. Necessita ajuda per a la majoria de les activitats de la vida diaria
com per exemple vestir-se.

ECOG 4 El pacient resta enllitat el 100% del dia i necessita ajuda per a totes les acti-
vitats de la vida diaria com per exemple la higiene corporal, la mobilitzacié
al llit i, inclds, I'alimentacio.

Font: ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

Hi ha poca evidencia de 'efectivitat de les segones linies de quimioterapia en

el cancer d’esofag, tant en adenocarcinomes com en carcinomes escamosos.

2.4.5. Pacients no tributaris de tractaments agressius

El tractament no solament depén de 'estadificacié tumoral siné també de la

seva capacitat funcional.
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Aixi, hi ha pacients que reben la cirurgia com a modalitat tinica de tracta-
ment per contraindicacions a la quimioterapia. Altres pacients serien tributa-
ris d'una esofaguectomia, perque presenten una capacitat funcional que con-
traindica la cirurgia. Per a aquests pacients hi ha diferents régims basats en
'oxaliplati/fluoropirimidina o el carboplati/paclitaxel, que sén combinacions
que poden ser una alternativa a I’esquema classic (cisplati/fluorouracil) gracies
al seu perfil menys toxic. Si el pacient no pot tolerar una terapia combinada
de quimioradioterapia, la quimioterapia aillada també és una opci6. Per altim,
la radioterapia pal-liativa o les cures pal-liatives son 'opcié apropiada per a
pacients no tributaris ni de cirurgia, ni de quimioterapia o radioterapia.

2.4.6. Cures pal-liatives

S6n tributaris de cures pal-liatives aquells pacients no tributaris de terapies
curatives, sia per la seva capacitat funcional o per I’extensi6 de la malaltia, o
pacients refractaris als tractaments estandards.

De fet, qualsevol tractament sempre ha d’anar acompanyat de mesures per a
alleujar els simptomes i millorar la qualitat de vida d’aquests pacients. S'ha
d’assegurar una ingesta calorica. La disfagia que provoca el cancer d’esofag és
un dels problemes principals en els pacients pal-liatius; hi ha diferents opcions
per a alleujar-la, que inclou els stents intraluminals, la radioterapia externa

pal-liativa i la braquiterapia.

2.5. Altres tumors malignes de I’esofag no epitelials

2.5.1. Liomiosarcoma esofagic

Els liomiosarcomes s6n tumors d’alt grau que es poden desenvolupar en qual-
sevol teixit amb muscul 1lis. El liomiosarcoma esofagic és una entitat rara i hi
ha pocs casos descrits en la literatura meédica. Representen entre el 0,1 % i el
0,5 % del total de tumors esofagics. La incidencia sol ser més gran entre la
quarta i la cinquena década de la vida, afectant de manera similar tant homes

com dones.

S’originen a nivell de la capa muscular de I’esofag, tant de ter¢ mitja com distal.
La biopsia per endoscopia convencional té una utilitat limitada. La técnica

recomanada és 1’ecografia endoscopica i la puncio.

El tractament més efectiu és la reseccié quirargica completa del tumor, seguit
de la quimioterapia adjuvant, que presenta unes taxes de supervivencia a cinc
anys entre el 30 % i el 40 %. Els pacients amb metastasi en el moment del

diagnostic, pero, responen malament a la quimioterapia sistémica.
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2.5.2. Sarcoma de Kaposi esofagic

El Sarcoma de Kaposi és una tumoraci6é vascular de baix grau de malignitat
i és el tumor més freqiient en malalts de SIDA. Es una malaltia multicéntri-
ca i multisistemica que afecta la pell i de manera menys freqiient els organs
viscerals com ara el tracte gastrointestinal, de manera que també pot afectar
I'esofag. La terapia antiretroviral disminueix la viremia, augmenta el recompte
cel-lular de CD4 i frena la progressi6 de la malaltia i la mort.

2.5.3. Tumor de cel-lules petites esofagic

El carcinoma de cel-lules petites d’esofag és una entitat rara que forma part
del grup dels carcinomes neuroendocrins. Aquests tumors s6n més freqiients
a nivell de pulmo, pero es poden trobar a qualsevol lloc on hi hagi cel-lules
petites que deriven de la cresta neural embrionaria. L'edat de presentaci6 és
entre la sisena i la vuitena deécada de la vida, sense que hi hagi un predomini

per sexe.

Aquest tumor té un creixement rapid i una disseminacié hematogena precog,
molt similar al tumor de cel-lules petites del pulm6. La quimioterapia és el
tractament recomanat, seguint pautes similars a les utilitzades amb el tumor
de cel-lules petites de pulmé. S’ha de combinar amb la radioterapia de conso-
lidaci6 sobre 1'esofag i la profilactica a nivell holocranial, per I’alta incidéncia
de les metastasis cerebrals. Aquest Gltim tractament encara és controvertit, ja
que en realitat 1'alt risc d’'una metastasi a distancia no solament és cerebral
i els pacients poden morir per recaigudes a altres localitzacions. Els pacients
amb una malaltia disseminada tenen una supervivencia mitjana de tres mesos
sense tractament i de sis mesos amb tractament.

2.5.4. Limfoma esofagic

Els anys 1983 i 1984, Isaacson i Wright van descriure un nou tipus de lim-
foma extranodal de cél-lules B, que van denominar mucosa-associated lymp-
hoid tissue (MALT) lymphoma (limfoma del teixit limfoide associat a muco-
ses). Aquesta entitat és diferent clinicament i morfologicament dels limfomes
nodals, que son més freqiients. El MALT organitzat es distribueix fisiologica-
ment per I'intesti prim, apéndix, colon i recte, formant plaques de Peyer, pero
normalment no es troba a les mucoses de I’estdbmac ni de 1’esofag. No obstant
aixo, pot apareixer un MALT adquirit a I'esofag, associat invariablement a una
metaplasia columnar de 1'epiteli esofagic (esofag de Barrett) i, sovint, a una
colonitzacié gastrica o esofagica per Helicobacter pylori. La gran majoria dels
limfomes MALT esofagics semblen ser de baix grau de malignitat, presentant

un creixement lent i una escassa tendeéncia a la disseminacio.

El diagnostic diferencial radiologic s’ha de realitzar fonamentalment amb les
masses esofagiques submucoses: leiomiomes, GIST, tumors neurogeénics, fibro-

mes, hemangiomes i lipomes. Quan tenen una mida important, els limfomes
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MALT d’esofag es poden diferenciar dels altres tumors submucosos pel seu pa-
tr6 de creixement caracteristic, circumferencial i seguint I’eix longitudinal de
I'esofag. El tractament dels limfomes MALT esofagics primaris encara és con-
trovertit per la seva raresa, perd el més acceptat és la seva reseccié6 combinada
o no amb quimioterapia o radioterapia adjuvant.

2.5.5. Melanoma esofagic

El melanoma esofagic primari és un tumor poc freqiient amb pocs casos do-
cumentats en la literatura. Es localitza habitualment al ter¢ mig-inferior de
I'esofag, és més freqiient en homes i es presenta sovint entre la sisena i la se-
tena década de la vida. Es tracta d’'un tumor agressiu que se sol diagnosticar
en fases avancades de la malaltia, amb invasi6 local o metastasi a distancia.
El diagnostic definitiu s’estableix amb la biopsia i l’estudi inmunohistoquimic
amb una caracteristica positiva a la proteina S-100, a la Melan-A i 'HMB-45,
juntament amb el resultat negatiu per a citoqueratines i CEA. El tractament
recomanat és l’esofaguectomia total, ja que les lesions satel-lits son freqiients
i poden passar desapercebudes durant I’estudi d’extensi6. Entre les estrategies
de tractament, tant d’enfocaments curatius com pal-liatius, hi ha la quimio-
terapia i la immunoterapia, sia amb monoterapia o esquemes combinats, o sia
amb terapia biologica amb interferons, interleucines, o vacunes. La quimio-
terapia combinada amb agents biologics ofereix promeses amb altes taxes de
resposta, remissions duradores a llarg termini, i és, en l'actualitat, l’objectiu
de molts estudis sobre el tractament del melanoma, sobretot metastatic. La
superviveéncia publicada esta al voltant del 4,2-37 % a 5 anys segons les series.

2.5.6. Metastasi esofagiques d’altres tumors a distancia

Les metastasis en el tracte digestiu d’altres tumors a distancia com ara els de
mama, pulmé6 o melanoma, sén poc freqlients, i més encara la localitzaci6 a
I'esofag. N'hi ha molt poques publicades en la literatura, amb un pronostic
habitualment infaust.
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