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Resumen

RESUMEN

Introduccion: El cancer de eso6fago supone un importante problema de salud
publica debido a su morbilidad y a su pobre pronostico. Su comportamiento suele
ser agresivo y el curso clinico se caracteriza por aparicion progresiva de disfagia.
La braquiterapia concentra la radiacion en las areas afectadas de manera que los
efectos secundarios se reducen al evitar el tejido sano circundante, por lo que
en los ultimos anos su papel en el cancer de eséfago se ha visto incrementado.

Objetivos: Evaluar la efectividad de la braquiterapia endoluminal con alta tasa
de dosis en el tratamiento del cancer de esofago, en términos de recurrencia,
supervivencia, control de sintomas y calidad de vida de los pacientes, asi como
determinar la seguridad de dicho procedimiento en términos de toxicidad de la
radioterapia.

Métodos: Se realizd una busqueda de la literatura cientifica, desde enero de
1990 hasta febrero de 2010, en las siguientes bases de datos: Medline, Embase,
HTA, DARE, NHSEED, Cochrane Library Plus, Web of science, IME, Clinical Trials
Registry, ICTRP y Current controlled trials. De los articulos resultantes se
seleccionaron Unicamente aquellos que cumplieron los criterios de seleccion,
procediéndose posteriormente a la extraccion de datos y a una sintesis de la
evidencia.

Resultados y discusion: Se seleccionaron 31 estudios para su evaluacion a texto
completo, de los que 22 cumplieron los criterios de inclusion. Se observaron unos
elevados porcentajes de mejoria en los estudios en los que la braquiterapia se
utiliz6 como tratamiento paliativo de la disfagia del cancer de eséfago
avanzado. Cuando la braquiterapia se utiliz6 como tratamiento definitivo, los
buenos resultados se obtuvieron Unicamente en los tumores con afectacion
exclusiva de la mucosa.

Conclusiones: La braquiterapia con caracter paliativo podria considerarse en
canceres de esofago con lesiones irresecables o metastasis a distancia. En ellos,
la braquiterapia de alta tasa de dosis mostro ser un método rapido y efectivo de
alivio de la disfagia y una alternativa adecuada a los stents. Las dosis
recomendables oscilarian entre 12-15 Gy, con fraccionamiento de la misma. La
braquiterapia podria utilizarse también en tumores localizados y de bajo
estadio, cuando no sean operables o cuando los pacientes rechacen la cirugia,
tengan una edad elevada o una mala condicion clinica. Los principales efectos
adversos de la técnica son el desarrollo de estenosis esofagica y fistulas y la
hemorragia. Complicaciones menores son el dolor retroesternal leve y la
esofagitis post-radiacion.

Recomendaciones: La braquiterapia endoluminal parece una opcion razonable
como tratamiento paliativo de casos seleccionados de disfagia asociada al cancer
de esofago avanzado y en casos de cancer de mucosa esofagica no susceptibles
de cirugia. Su implementacion requiere la creacion de un equipo multidisciplinar
experimentado, un correcto protocolo de trabajo y una estricta adherencia al
mismo. Seria recomendable una centralizacion de la técnica en el menor nimero
de centros posible y la realizacion de estudios de calidad y de suficiente
robustez estadistica que permitan la realizacion de conclusiones firmes.






Summary

SUMMARY

Introduction: Due to its morbidity and poor prognosis, cancer of the oesophagus
is an important public health problem. This cancer tends to display an aggressive
pattern of behaviour, with a disease course characterised by the progressive
appearance of dysphagy. By concentrating radiation in the areas affected and
avoiding the surrounding healthy tissue, brachytherapy serves to reduce side
effects and has thus assumed a growing role in oesophageal cancer in recent
years.

Objectives: This study sought to: assess the effectiveness of high-dose-rate
endoluminal brachytherapy in the treatment of oesophageal cancer, in terms of
recurrence, survival, control of symptoms and patients’ quality of life; and
ascertain the safety of this procedure in terms of the toxicity of radiotherapy.

Methods: A search was made of the scientific literature, from January 1990 to
February 2010, in the following databases: Medline; Embase; Health Technology
Assessment (HTA); Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE);
NHS Economic Evaluation Database (NHSEED); Web of Science, Indice Médico
Espanol (IME), Clinical Trials Registry, International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP) and Current Controlled Trials. From among the papers yielded
by the bibliographic search, only those were selected that met the selection
criteria; data were then extracted and the evidence summarised.

Results and discussion: A total of 31 studies were selected for assessment of the
full text. Of these, 28 met the inclusion criteria. High percentages of
improvement were reported in studies in which brachytherapy was used as
palliative treatment for dysphagy in advanced oesophageal cancer. When
brachytherapy was used as definitive treatment, good results were obtained only
in the case of tumours with exclusive mucosal involvement.

Conclusions: Brachytherapy of a palliative nature could be considered in
oesophageal cancers with unresectable lesions or distant metastases. In such
cases, high-dose-rate brachytherapy has proved to be a swift and effective
method of relieving dysphagy and a suitable alternative to stents. Using a
fractionation schedule, a dose range of 12 to 15 Gy would be advisable.
Brachytherapy could also be used for localised, early-stage tumours, where
these were not operable or where patients rejected surgery, were of an
advanced age or had a poor clinical condition. The main adverse effects of the
technique are development of oesophageal stenosis and fistulae, and
haemorrhages. Minor complications include mild retrosternal pain and post-
radiation oesophagitis.

Recommendations: Endoluminal brachytherapy would appear to provide a
reasonable option for palliative treatment in selected cases of dysphagy
associated with advanced oesophageal cancer, and in cases of oesophageal
mucosal cancer not susceptible to surgery. Its implementation calls for the
creation of an experienced multidisciplinary team, an appropriate work protocol
and strict adherence to same. It would be advisable for the technique to be
centralised at the smallest number of health centres possible, and for quality
studies to be conducted that were of sufficient statistical robustness to ensure
that firm conclusions could be drawn.
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Introduccion

1 INTRODUCCION

1.1 El cancer de eso6fago

Es el octavo cancer mas frecuente en el mundo (1) y supone un importante
problema de salud publica debido a su morbilidad y a su pobre pronédstico. Su
comportamiento suele ser agresivo y el curso clinico caracterizado por
aparicion progresiva de disfagia, primeramente para soélidos y posteriormente
también para liquidos.

1.1.1 Epidemiologia

A nivel mundial, la tasa de incidencia ajustada por edad del cancer de eso6fago
es de 11,5 por 100 000 habitantes/ano y la mortalidad ajustada, de 9,65 por
100 000 (2). Existen grandes variaciones geograficas debido a la diferente
distribucion de los factores ambientales y socioculturales implicados en su
etiologia (Tabla 1).

Tabla 1. Tasa cruda y estandarizada por edad de cancer de esofago en diferentes regiones del
mundo.

Incidencia Mortalidad Prevalencia
Tasa Tasa Tasa Tasa

Pais / Region Casos cruda | Est. | Muertes | cruda Est. | 1 afo | 5 afios
Mundo 315394 10.1 11.5 261162 8.4 9.6 121790 | 295076
Africa del Este 11174 8.6 19.1 10834 8.3 18.6 5429 10358
Africa Central 369 0.7 1.5 357 0.7 1.4 179 353
Norte de Africa 1140 1.3 2.1 1107 1.2 2.1 537 1007
Africa Austral 2804 11.3 19.7 2585 10.4 18.3 1311 2448
Oeste de Africa 802 0.7 1.3 776 0.7 1.3 401 784
Caribe 1101 5.7 6.4 1039 5.4 6.0 397 850
América Central 994 1.4 2.3 872 1.3 2.0 361 780
América del Sur 9485 5.4 7.1 8758 5.0 6.6 3461 7420
América del Norte 12111 7.7 5.8 10778 6.8 5.1 6933 17402
Este de Asia 189935 24.8 24.1 148010 19.3 18.8 70276 177052
Sureste de Asia 5490 2.0 3.0 5001 1.9 2.8 1917 4508
TG e 43894 |56 |81 |38672 4.9 7.2 | 15924 | 38318
Oeste de Asia 1995 2.0 3.0 1795 1.8 2.7 709 1712
e e 1142 |79 |62 |10443 7.4 5.8 |3289 | 6729
Norte de Europa 5994 12.8 7.9 5713 12.2 7.4 2276 5154
Sur de Europa 5154 7.3 4.6 4504 6.4 3.9 2371 5891
= Espafia 1845 9.5 6.1 1577 8.1 5.1 842 2205
Europa Occidental | 10779 12.0 7.6 9000 10.0 6.2 5488 13000
Australia/Nueva 905 78 |55 |01 6.9 48 |48 | 1208
Zelanda
Melanesia 118 3.4 6.3 108 3.1 5.8 42 96
Micronesia 5 1.8 3.0 5 1.8 2.8 0 6
Polinesia 5 1.6 2.1 4 1.2 1.9 0 0

Fuente: GLOBOCAN 2002, IARC (2).

En Europa, la estimacion de casos incidentes en el ano 2006 fue de 45 000 vy la
de muertes, de 38 500 (Tabla 2).
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Tabla 2. Estimacion de casos incidentes y muertes por cancer de esofago en Europa en el
ano 2006.

Hombres Mujeres Ambos sexos
Casos incidentes 34 300 10 700 45 000
% sobre el total de canceres 2% 0,7% 1,4%
Muertes por cancer de eso6fago 29 300 9200 38 500
% sobre total muertes por cancer 3,1% 1,2% 2,3%
Fuente: Ferlay et al. (2007) (3).

En Espana, la incidencia es de unos 1845 casos anuales (tasa estandarizada
por edad de 6,1 por 100 000) (2), siendo mucho mas alta en los hombres (7,46
por 100 000) que en las mujeres (0,89 por 100 000) (4). La incidencia estimada
para 2015 es de 2967 casos (5).

Segln los datos del Conjunto Minimo Basico de Datos al alta hospitalaria
(CMBDH), entre los anos 2000 y 2008 ingresaron en Galicia 1979 pacientes con
el diagndstico principal de cancer de eso6fago (codigo 150* de la CIE-9-MC),
generando 2609 episodios de ingreso (Tabla 3). De ellos, 1705 fueron hombres
(media de edad de 64 anos) y el resto, mujeres de 71 anos de media de edad.

Tabla 3. Nimero de ingresos por cancer de esdfago y numero de esofagectomias en
Galicia.

NO
ingresos N° de episodios de ingreso N° procedimientos esofagectomia

2000 224 326 41

2001 181 236 33

2002 225 282 26

2003 231 295 27

2004 219 269 31

2005 210 293 36

2006 230 291 23

2007 241 327 41

2008 218 290 30

TOTAL 1979 2609 288

Fuente: Datos del CMBD al alta hospitalaria. Sistemas de Informacion e Analises Complexas. Subdireccion Xeral de
Sistemas e Tecnoloxias da Informacion. Conselleria de Sanidade. Xunta de Galicia. Cddigos de la CIE 9-MC de
diagnostico principal “cancer de eso6fago”: 150*. Codigos de la CIE 9-MC de procedimiento “esofagectomia”: 42.40,
42.41, 42.42.

El nimero de procedimientos de esofagectomia (codigos 42.40-42 de la CIE-9-
MC) en ese mismo periodo de tiempo fue de 288, siendo la media de 32
procedimientos/ano. La distribucion de intervenciones por hospitales puede
verse en la tabla 4.

14
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Tabla 4. Distribucion de las esofagectomias realizadas en Galicia en el periodo 2000-2008.
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 | 2007 2008 TOTAL

CHUAC 12 9 11 10 11 10 4 17 12 96
CALDE 3 4 2 3 2 3 1 5 4 27
COSTA 2 2 - - 2 1 - - 3 10
MARCIDE - 1 - - 1 1 - - 3
CHOU 3 2 - 3 2 4 - 4 - 18
CHOP 9 4 3 4 3 4 3 6 4 40
POVISA 2 1 - - - 3 4 2 12
CHUS 4 7 4 5 7 4 3 4 4 42
CHuVI 6 3 6 2 3 6 7 5 1 39
DOMINGUEZ - - - - 1 - - - - 1

41 33 26 27 31 36 23 41 30 288
Fuente: Datos del CMBD al alta hospitalaria. Sistemas de Informacion e Analises Complexas. Subdireccion Xeral de
Sistemas e Tecnoloxias da Informacion. Conselleria de Sanidade. Xunta de Galicia. Codigos de la CIE 9-MC de
procedimiento “esofagectomia”: 42.40, 42.41, 42.42.

Respecto a la situacion de la radioterapia en Espafna, el nUmero de centros
que ofrecian braquiterapia se incrementdé en un 21,4% en el periodo
comprendido entre 1997 y 2002. La media de pacientes por centro de
radioterapia fue de 1203, de los que 135,2 lo eran con braquiterapia. El
numero de especialistas en radioterapia oncologica por centro era de 6,5, de
los que alrededor de 3,7 se dedicaban a braquiterapia. Cada radioterapeuta
tratd una media de 41,4 pacientes de braquiterapia, suponiendo una carga de
trabajo de 22,2 horas a la semana, por 14,2 horas/semana de los fisicos y 20,1
horas de los técnicos. El tratamiento de tumores ginecologicos supuso el 59,7%
del total de procedimientos, seguido de los de mama (15,5%) y prostata
(12,8%), siendo la media de pacientes por centro de 76,3 para los tumores
ginecologicos, de 19,7 para los de mama y de 16,3 para los de prostata.
Respecto al cancer de esofago, el niUmero de pacientes tratados por centro
fue de 0,6 en Espana frente a 2,1 en el Reino Unido (6).

1.1.2 Clasificacion histoldgica

Desde el punto de vista histopatologico, los dos tipos principales de cancer de
esofago son el adenocarcinoma y el carcinoma epidermoide. En los ultimos
anos se ha producido un cambio tanto en la tipologia histolégica como en la
localizacion del cancer de eso6fago, aumentando de forma importante el
adenocarcinoma, principalmente en el esofago distal, y disminuyendo la
incidencia de los tumores de células escamosas.

El adenocarcinoma es raro en los individuos de raza negra y casi todos los
pacientes con afectacion del eséfago distal tienen previamente un eséfago de
Barrett, consecuencia de esofagitis por enfermedad por reflujo
gastroesofagico.

El carcinoma epidermoide de células escamosas es tres veces mas frecuente
en individuos de raza negra y en la practica totalidad de los casos se localiza
en el tercio superior del es6fago. Se asocia con la ingestion de alcohol, el
consumo de tabaco, el virus del papiloma humano, la ingestion de causticos,
la irradiacion del eso6fago y la acalasia.
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Otros tumores malignos del esdfago menos frecuentes son el carcinoma de
células fusiformes, el verrucoso, el seudosarcoma, el carcinoma
mucoepidermoide, el adenoescamoso y el coriocarcinoma.

Los principales factores de riesgo del cancer de esofago se muestran en la
tabla 5.

Tabla 5. Factores de riesgo del cancer esofagico.

Carcinoma epidermoide Adenocarcinoma

Edad > 60-70 afos Edad entre 50-60 anos
Acalasia Esofago de Barret
Abuso de alcohol Reflujo gastroesofagico
Raza negra Raza blanca
Ingestion de causticos Hernia de hiato
Sexo masculino Sexo masculino
Enfermedad de Plummer-
Vinson
Habito tabaquico
Radioterapia previa

Fuente: Layke and Lopez (2006) (7).

Ademas del diagndstico histopatoldgico, realizado mediante biopsia, es
preciso evaluar también la extension de la enfermedad mediante diferentes
pruebas complementarias. El estadiaje tumoral es el mejor predictor de
supervivencia en los pacientes afectados de neoplasia esofagica y, de hecho,
el pronostico de la enfermedad se correlaciona tanto con la presencia de
metastasis a distancia como con el grado de invasion parietal y de afectacion
ganglionar. Ademas, y desde un punto de vista practico, el diagndstico de
extension del tumor es de vital importancia, ya que tiene implicaciones
directas en la seleccidn del tratamiento mas adecuado.

La estadificacion del tumor se realiza habitualmente mediante la clasificacion
clinica TNM (tumor, node, metastasis o “tumor”, “adenopatias”,
“metastasis”) (anexo 1), que en su edicion revisada de 2002 incluye el grado
de penetracion en la pared y las metastasis linfaticas como mejores
marcadores pronosticos de la supervivencia del paciente (8). Las técnicas
utilizadas para la estadificacion del cancer de esofago incluyen la tomografia
computarizada y la ultrasonografia endoscopica.

1.2 Opciones generales de tratamiento

En muchos casos, el diagnostico del cancer de esofago se realiza de forma
tardia cuando la clinica esta ya presente y el tumor tiene una importante
extension, por lo que las posibilidades terapéuticas de curacion son pobres y
la mortalidad elevada. Asi, una vez que se presentan sintomas obstructivos,
existe una muy alta probabilidad de que el cancer de esofago haya invadido la
capa muscular y haya metastatizado regionalmente o a distancia. Por ello, la
importancia de un diagnédstico precoz de la enfermedad.
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Tratamiento quirurgico

Es el tratamiento estandar de los tumores de estadio inicial. La eleccion del
tipo de intervencion dependera de la localizacion y del tamano del tumor, de
la experiencia del cirujano y de la finalidad de la cirugia. Para conseguir bajas
tasas de mortalidad operatoria, es importante que este tipo de intervencion
se realice en centros con un volumen de al menos 20 esofagectomias al ano

9).

En presencia de obstruccion esofagica completa sin metastasis sistémicas, la
escision quirtrgica del tumor con traccion del estomago, anastomosis
esofagogastrica y piloroplastia, es el método mas tradicional para el alivio de
la disfagia.

En el caso del cancer de eso6fago resecable, la tasa de supervivencia a cinco
anos es del 5 a 30% (10), si bien, series de casos japonesas en tumores
superficiales muestran una supervivencia a cinco anos entre el 65 y el 90%

(11).

Es preciso tener en cuenta que el tratamiento quirlrgico presenta una
mortalidad operatoria alrededor del 10% y perioperatoria del 17% (12). Por
este motivo se han estudiado otras modalidades terapéuticas, como la
radioterapia y la quimioterapia (10, 13, 14).

Radioterapia

La radioterapia como terapia Unica ha sido utilizada en el pasado en aquellos
casos de tumores irresecables, aunque con importante morbilidad y sin lograr
incrementar la supervivencia (15).

El esofago es un érgano radiosensible a la radiacion, debe considerarse este
factor como limitante a la hora de planificar dosis elevadas de radioterapia.
También lo es la administracion concomitante de quimioterapia, la cual
disminuye la tolerancia, por lo que deberan utilizarse menores dosis de
radiacion.

Existen diferentes opciones de tratamiento:

» Radioterapia radical exclusiva: se suelen utilizar dosis elevadas
de 60-70 Gy, fraccionadas en sesiones de 1,8-2 Gy.

= Radioterapia radical + quimioterapia concomitante: las dosis de
radioterapia son menores, alrededor de 54-60 Gy, siendo los
farmacos mas utilizados, el cisplatino, el 5-fluoruracilo y el
paclitaxel.

= Radioterapia neoadyuvante con o0 sin quimioterapia
concomitante: las dosis suelen oscilar entre los 39,6-43,2 Gy, en
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fracciones de 1,8 Gy, pudiéndose elevar esta dosis en caso de no
recibir quimioterapia simultanea.

Quimioterapia

A pesar de que la quimioterapia sola ha mostrado una respuesta positiva en
mas del 50% de los pacientes con cancer de eséfago, la supervivencia a 5 afnos
no se ha visto incrementada (16). En la actualidad se considera que la
quimioterapia con varios farmacos es superior a la individual, siendo muy
utilizado el régimen de cisplatino con 5-fluoruracilo, si bien otros
antineoplasicos, como los taxanos, tienen un futuro prometedor.

Tratamiento combinado

La combinacion de tratamientos médicos y quirirgicos en el cancer del
esofago varia segun el estadio clinico de la enfermedad.

En pacientes con adenocarcinoma de esdfago podria existir un pequeno
incremento de la supervivencia en aquellos pacientes tratados con
quimioterapia y cirugia que en aquellos sometidos Unicamente a cirugia (17),
si bien estos resultados no han sido corroborados posteriormente (18).

Otra modalidad es la administracion preoperatoria de cisplatino y 5-
fluoruracilo, que ha mostrado un incremento significativo de la supervivencia
a dos anos respecto del grupo que solo recibio cirugia (19).

Aunque la quimioterapia preoperatoria en el cancer de esofago podria
producir algun beneficio, no existen datos de que la radioterapia
preoperatoria mejore las tasas de supervivencia en pacientes con cancer
resecable (20).

Otra opcion potencial en el cancer localizado de esdfago seria la combinacion
preoperatoria de quimioterapia y radioterapia, la cual produciria mejores
resultados que la radioterapia sola (15).

Tratamiento de cardcter paliativo

Cuando el cancer de esbfago es de estadio avanzado o el paciente presenta
comorbilidades importantes, el tratamiento mas realista es el paliativo, cuyo
objetivo es el de mejorar la disfagia y la calidad de vida y reducir la
necesidad de intervenciones adicionales (Tabla 6) (21).

La disfagia es el sintoma predominante en la mayoria de los pacientes con
cancer de esofago (22), existiendo diferentes opciones de tratamiento, cada
una de ellas con sus ventajas e inconvenientes: radioterapia externa y
endoluminal (braquiterapia), quimiorradioterapia, dilatacién esofagica,
colocacion de un stent, cirugia endoluminal, tratamiento con laser y terapia
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fotodinamica. En algunos casos puede realizarse una gastrotomia percutanea
con el objetivo de alimentar al paciente y descomprimir el estdbmago.

Tabla 6. Modalidades paliativas del cancer esofagico.

Cirugia Braquiterapia endoluminal
Radioterapia externa Stent autoexpandible
Quimioterapia Laser (Nd:YAG) y terapia fotodinamica
Dilatacion
Electrocoagulacion
Fuente: Siersema PD (23).

1.3 Braquiterapia endoluminal

Aunque la braquiterapia (del griego “brachys”, corto, y “therapeia”,
tratamiento, con el significado de “tratamiento a corta distancia”) como
tratamiento del cancer de eso6fago es descrita ya en 1913 por Wickham y
Degrais (24), no es hasta 1980 cuando esta técnica comienza a generalizarse,
fundamentalmente como refuerzo de la radioterapia externa. Podria definirse
como una forma de radioterapia interna en la que se asegura un maximo de
dosis de radiacion en el propio tumor, siendo su caracteristica mas
importante, que la radiacion se concentra Unicamente en las areas afectadas,
de manera que se evita el tejido sano circundante y se reducen los efectos
secundarios.

Hace anos, la fuente de radiacion mas utilizada en la braquiterapia era el
cesio 137, mientras que en la actualidad se ha reemplazado por el iridio 192.
La braquiterapia puede aplicarse con baja tasa de dosis, entregando una dosis
de 0,4-2 Gy por hora, con media tasa de dosis (2-12 Gy/hora) y con alta tasa
de dosis (> 12 Gy/hora). Con esta ultima técnica, el tiempo de tratamiento es
mas corto (alrededor de 20-30 minutos), pudiendo administrarse de forma
ambulatoria (25).

Previamente a la técnica braquiterapica es preciso realizar una esofagoscopia
convencional, por lo que se hace necesario contar con la colaboracion de un
endoscopista digestivo. En primer lugar, se precisa marcar los margenes
proximal y distal del tumor mediante la inyeccién en la submucosa de la pared
esofagica de un medio de contraste, utilizando para ello una aguja de
escleroterapia. Posteriormente, y a través del endoscopio, se introduce una
guia flexible sobre la que se deslizara la fuente radioactiva de Iridio 192 que
quedara emplazada a 1 cm de profundidad. La longitud media de tratamiento
sera la del tumor con 2 cm adicionales en ambos extremos (habitualmente
unos 7 cm). La técnica se realiza bajo sedacion y generalmente con caracter
ambulatorio. Suele prescribirse sucralfato durante 4 semanas para evitar la
odinofagia. A aquellos pacientes en los que la aplicacion de braquiterapia se
realice a nivel de la union gastroesofagica se les prescribe una dosis diaria de
40 mg de omeprazol con caracter indefinido para prevenir la aparicion de
reflujo gastroesofagico (26).
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Objetivos

2 OBJETIVOS

Evaluar la efectividad de la braquiterapia endoluminal de alta tasa de
dosis en el tratamiento del cancer de esofago, en términos de
recurrencia, supervivencia, control de sintomas y calidad de vida de
los pacientes.

Determinar la seguridad de dicho procedimiento, en términos de
toxicidad de la radioterapia.
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3 METODOS

3.1 Revision de la literatura
Se realizoé una blUsqueda de la literatura cientifica, desde enero de 1990 hasta
febrero de 2010, en las siguientes bases de datos:
» Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas:
o Cochrane Library Plus

o Base de datos del National Health Service Centre for Reviews and
Dissemination:

» HTA (Health Technology Assessment)
» DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness)
» NHSEED ( NHS Economic Evaluation Database)
o Tripdatabase
= Bases de datos generales:
0 MEDLINE (Pubmed)
o EMBASE (Ovid)
o Web of science (Web of Knowledge)
= Bases de datos en espanol:
o IME (CSIC)
= Bases de datos y repositorios de ensayos en curso:
o Clinical Trials Registry (US. National Institutes of Health)
o International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

o0 International Standard Randomised Controlled Trial Number
Register (current controlled trials)

Las estrategias de busqueda especificas para cada una de las bases de datos se
muestran en el anexo 2. De modo adicional, se recogié informacion general a
través del buscador como Google Académico, hasta febrero de 2010.

El resultado de estas busquedas fue volcado en un gestor de referencias
bibliograficas (EndNote X.0.2), con el fin de eliminar los duplicados y facilitar la
gestion documental. Tras la lectura de los resumenes de los articulos
resultantes, se realizo una seleccion de estudios mediante una serie de criterios
que se detallan en el siguiente apartado y, posteriormente, una revision manual
de la bibliografia referida en los mismos.

3.2 Criterios de seleccion de los articulos

La seleccion de los articulos se realizd conforme a los siguientes criterios
previamente establecidos:
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» Diseno del estudio: se incluyeron todo tipo de estudios, excepto
editoriales, articulos de opinion, cartas al director y comunicaciones a
Congresos.

» Tamano de la muestra: no se establecieron restricciones al respecto.

» Idioma: se incluyeron todos aquellos estudios publicados en espanol,
inglés, francés, portugués e italiano.

» Poblacién de estudio: pacientes con cancer de esofago.

» Intervencion: braquiterapia endoluminal de alta tasa de dosis.

» Medidas de resultado: efectos adversos de la técnica, mortalidad y
supervivencia de los pacientes, recurrencia de la enfermedad, control de
sintomas y calidad de vida.

3.3 Extraccion de datos y sintesis de la informacion

La extraccion de datos se realizd siguiendo una metodologia sistematica,
en hojas de extraccion disenadas especificamente para esta revision. Los datos
mas relevantes de los estudios incluidos se volcaron en tablas de evidencia,
prestando especial interés a aquellas variables de eficacia y seguridad. Los
estudios excluidos y sus causas figuran en el anexo 3.

3.4 Evaluacion de la calidad y clasificacion de los estudios

La calidad de la evidencia cientifica de los estudios fue valorada segun el
disefo de los mismos, siguiendo una jerarquia de mayor a menor importancia, de
acuerdo con la escala de Jovell y Navarro-Rubio (anexo 4).
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados de la busqueda y seleccion de estudios

Una vez eliminados los estudios duplicados, la busqueda bibliografica aporto 482
referencias. Tras realizar la lectura de sus resimenes, se seleccionaron 31
estudios para su lectura a texto completo, de los que 22 cumplieron los criterios
de inclusion establecidos previamente (Figura 1).

Ademas de los estudios anteriores, se localizaron dos revisiones sistematicas. La
primera, titulada “Braquiterapia para el tratamiento del cdncer ginecoldgico y
de otras localizaciones (excluidas las prostdticas)” fue elaborada por la Agencia
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS) del Instituto de Salud Carlos Il
en diciembre de 2000 (27). La segunda revision (28) evalud diferentes técnicas
de tratamiento sintomatico de la disfagia en el cancer de eséfago y Unicamente
contempléd un apartado en el que se compard la eficacia de los stents
autoexpandibles frente a la braquiterapia.

Se procedio a la lectura critica de los estudios, a la extraccion y sintesis de los
resultados y a su posterior evaluacion. En las tablas de evidencia del anexo 5 se
resumen los resultados mas relevantes de dichos estudios.

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios recuperados

Revisidn bibliografica

Cochrane CRD Medline Embase Web of Science
35 I 16 I 210 I 252 I 196 I
\ ‘4//
«@==| Eliminacién de duplicados i
482 referencias bibliograficas l

}

31 a texto completo

Bibliografia referenciada en los articulos
incluidos

22 ARTICULOS
INCLUIDOS
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4.2 Revisiones sistematicas

La revisidon realizada por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
(AETS) (27) abarco6 el periodo comprendido entre 1995 y junio de 2000 y se
seleccionaron 11 articulos especificamente centrados en el tratamiento del
cancer esofagico (29-39). A continuacion se realiza una breve descripcion de
dichos estudios incluidos, con excepcion de tres de ellos que, al estar incluidos
en esta revision, se evaluaran posteriormente (31, 33, 35).

En una serie de 74 pacientes con carcinoma de esofago inoperable, Taal et al
(37) observaron que la administracion de 10 Gy de braquiterapia seguida de 40
Gy de radioterapia externa (RTE) produjo respuesta tumoral en el 80% de los
pacientes, de los que en 21 se consideré completa. El dolor mejoré en el 48% de
los pacientes, aunque en un 15% de ellos, la disfagia continuaba siendo
importante. Fallecié el 72% de los pacientes, siendo la causa principal, la
progresion del tumor (59%). En el 42% de los pacientes aparecio toxicidad aguda
de la radioterapia y en otro 27%, toxicidad tardia.

Este mismo autor (38) compard dos esquemas de administracion de 40 Gy de
RTE (en fracciones de 2,67 Gy vs fracciones de 2 Gy), asociada a 10 Gy de
braquiterapia. La respuesta tumoral con fracciones de 2,67 Gy fue del 100%, con
una mediana de supervivencia de 10 meses, y del 83% con las fracciones de 2
Gy. Ademas, la disfagia mejoré en 13 de 15 pacientes a los que se les
administraron fracciones de 2,67 Gy.

Calais et al. (30) sometieron a 53 pacientes con cancer de es6fago avanzado (1B
y lll) a un régimen secuencial con 60 Gy de RTE, seguido de 10 Gy de
braquiterapia de alta tasa de dosis y de quimioterapia (cisplatino, 5-fluoruracilo
y mitomicina). A los 3 anos, la supervivencia actuarial para los tumores IIB fue
del 28% y para los de estadio Il del 20%. A los 3 anos, el control tumoral local se
consiguio en el 57% de los pacientes, mientras que en el 43% se produjo
recurrencia local o loco-regional, asociada o no con metastasis a distancia.

En un ensayo aleatorizado realizado por Tan et al. (39) en pacientes con cancer
inoperable de esofago, 14 recibieron tratamiento exclusivamente con laser,
mientras que 12 recibieron la combinacion de laser y braquiterapia. La
supervivencia media fue mayor en este ultimo grupo (113,6 dias vs 109,7 dias) y
los pacientes no necesitaron tratamiento adicional en un 67%, proporcion que se
redujo al 43% en los sometidos a laserterapia. Un 14% de las muertes del grupo
de laserterapia se asociaron al tratamiento, mientras que en el grupo de terapia
combinada no se observd ninguna muerte asociada al tratamiento.

Murakami et al. (34) realizaron en 1998 un estudio en el que 40 pacientes
fueron tratados previamente con quimiorradioterapia (44 Gy de RTE seguida de
dos ciclos de cisplatino y 5 fluoruracilo). Los 30 pacientes que presentaron
respuesta completa o parcial (con regresion tumoral superior al 75%), fueron
tratados con RTE y braquiterapia intraluminal de alta tasa de dosis, mientras
que los 10 pacientes restantes fueron tratados con reseccion quirdrgica y
radioterapia intraoperatoria (RIO). La mediana de supervivencia de todos los
pacientes fue de 45 meses, siendo la supervivencia total a los 3 anos del 56%.
Tras este periodo de tiempo, el porcentaje de supervivencia libre de
enfermedad fue del 72% en ambos grupos de tratamiento.
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Akagi et al. (29), en una muestra de 20 pacientes tratados con una combinacion
de RTE (25 Gy) y braquiterapia (35 Gy en endoeséfago y 59,5 Gy en mucosa),
observaron una supervivencia a los 5 anos del 62%. El control tumoral local a los
5 anos fue del 100% y la toxicidad tardia asociada al tratamiento aparecié solo
en el 5% de los pacientes.

Kulhavy et al. (32) realizaron un estudio prospectivo aleatorizado en 51
pacientes con la finalidad de conocer la dosis 6ptima de braquiterapia
intraluminal de alta tasa de dosis en pacientes con carcinoma de es6fago. Como
puede verse en la tabla 7, las dosis de 12 a 15 Gy fueron las que proporcionaron
mejores resultados en términos de alivio de la disfagia, con la menor
morbilidad.

Tabla 7. Resultados del estudio de Kulhavy et al. (1995).

10 Gy 12 Gy 15 Gy
(n=12) (n=14) (n=14)
Mejoria odinofagia 1 5 2 6
Mejoria disfagia 5 5 6 8
Aparicion estenosis 2 2

Aparicion estenosis fibrotica - - 1 3
Fuente: Kulhavy et al. (32); Gy: gray.

En 1996, Sur et al. (36) realizaron otro estudio prospectivo aleatorizado con 68
pacientes a los que administraron 12, 16 o 18 Gy. Los resultados obtenidos se
muestran en la tabla 8. Las conclusiones de los autores fueron que el uso de la
braquiterapia intraluminal en cancer de eso6fago estaria indicado como refuerzo
(boost) después de quimiorradioterapia, o en aquellos pacientes con
enfermedad recurrente. Para los autores no estaria establecida la superioridad
de la braquiterapia sobre otras técnicas de sobreimpresion cuando se utiliza en
enfermedad primaria o sobre otras técnicas de paliacion cuando se utiliza sobre
enfermedad recurrente.

Tabla 8. Resultados del estudio de Sur et al. (1996).

12 Gy 16 Gy
(n=26) (GEVAD] YANCALEYAD
Supervivencia sin disfagia (6 meses) 35% 83%* 51%
Supervivencia (6 meses) 76% 95% 94%
Supervivencia sin complicaciones 69% 82% 42%
Recidiva (n° de pacientes) 10* 1 1
Estenosis fibrotica (n° de pacientes) 5 3 8
Metastasis a distancia (n° de
. 2 1 2
pacientes)
Fuente: Sur et al. (36); Gy: gray. *Diferencia significativa respecto a los otros dos grupos.
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Una segunda revision sistematica (28) evalud diferentes técnicas de tratamiento
sintomatico de la disfagia en el cancer de eséfago. Unicamente contemplaron
un apartado en el que se compar6 la eficacia de los stents autoexpandibles
frente a la braquiterapia, incluyendo dos ensayos clinicos (40-42).

4.3 Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Ademas de las dos revisiones sistematicas, se incluyeron 21 estudios (publicados
en 22 articulos): cinco ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (35, 40-44), un
ensayo de Fase Il no aleatorizado (45) y 15 estudios observacionales (31, 33, 46-
58) (tabla 9).

Teniendo en cuenta los objetivos de los estudios, se podrian dividir en dos tipos.
En primer lugar estarian aquellos estudios en los que la braquiterapia es
utilizada con caracter paliativo en canceres de esofago considerados
inoperables debido a presentar afectacion de la enfermedad mas alla de la
pared esofagica. En ellos, la braquiterapia se aplico tanto sola, como con
caracter adyuvante o neoadyuvante. El segundo tipo de estudios serian aquellos
en los que la braquiterapia se utiliza en tumores localizados y de bajo estadio
debido a que los tumores no son operables, los pacientes rehlsan a la cirugia,
tienen una edad elevada o la cirugia esta contraindicada por mala condicion
clinica. En esta revision se han incluido 15 articulos en los que la braquiterapia
se usa con caracter paliativo y 7 en los que se usa con fines curativos.

El tamano muestral oscilé de forma notable entre los seis pacientes incluidos en
la serie de casos de Nonoshita et al. (53) y los 232 pacientes incluidos en el
ensayo aleatorizado de Sur et al. (44).

Los criterios de inclusion fueron bastante similares en todos los estudios, con
una edad de inclusion alrededor de los 65 anos, mayor predominancia del tumor
en los hombres y en general mayores porcentajes de tumores de células
escamosas. La técnica de realizacion de la braquiterapia fue bastante similar
entre estudios y las dosis de radioterapia se mantuvo en todos los casos en unos
estrechos margenes. En pocos casos, la braquiterapia administrada fue de baja
tasa de dosis. De los 22 estudios, cuatro hicieron declaracion de conflictos de
interés, tres declararon su inexistencia y los quince restantes no abordaron este
aspecto.
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Tabla 9. Principales caracteristicas de los estudios incluidos.

Pacientes
Estudio Afo Disefio (n) Técnicas
Nishimura et al.

(52) 1999 Serie de casos 21 RTE (8); RTE + BRQ (13)
Okawa et al. (35) 1999 ECA 94 RTE (51); RTE + BRQ (43)
Gaspar et al. (31) 2000 Serie de casos 49 RTE + BRQ + Quimio

Maingon et al. BRQ (13); RTE + BRQ (8);
(33) 2000 Serie de casos 25 RTE/Quimio + BRQ (4)
Nemoto et al. RTE (55); BRQ-AT (23); BRQ-AT +

(51) 2001 Serie de casos 147 RTE (46); BRQ-BT + RTE (23)

Sharma et al.
(55) 2002 Serie de casos 58 BRQ-AT (38); BRQ-AT + RTE (20)
Sur et al. (44) 2002 ECA 232 BRQ 16 Gy (120); BRQ 18 Gy (112)
Homs et al. (47) 2003 Serie de casos 149 BRQ-AT
Homs et al. (41,
42) 2004a,b ECA 209 BRQ-AT (101); Stent (108)
Pulkkinen et al.

(54) 2004 Serie de casos 49 RTE + BRQ
Skowronek et al.

(56) 2004 Serie de casos 91 BRQ-AT

Sur et al. (43) 2004 ECA 60 BRQ-AT (30); BRQ-AT + RTE (30)
Bergquist et al.
(40) 2005 ECA 52 BRQ-AT (24; Stent (28
Vuong et al. (57) 2005 Serie de casos 70 RTE + Quimio + BRQ-AT
Ishikawa et al.
(49) 2006 Serie de casos 68 RTE (32); RTE + BRQ (36)
Yorozu et al.
(58) 2006 Serie de casos 46 RTE + BRQ-AT + Quimio
Lopez Carrizosa
et al. (50) 2007 Serie de casos 26 RT3DC + BRQ-AT
Nonoshita et al.
(53) 2007 Serie de casos 6 RTE (3); RTE + Quimio (3)
Brunner et al. Ensayo no

(45) 2008 aleatorizado 50 RTE + Quimio + BRQ-AT

Frobe et al. (46) 2009 Serie de casos 30 BRQ-AT (22); BRQ-AT + RTE (8
Ishikawa et al.

(48) 2010 Serie de casos 59 RTE (23); RTE + BRQ (36)
Fuente: elaboracion propia.

ECA: ensayo clinico aleatorizado; RTE: radioterapia externa; BRQ: braquiterapia; BRQ-AT: braquiterapia de alta tasa
de dosis; BRQ-BT: braquiterapia de baja tasa de dosis.

4.3.1 Tratamiento paliativo del cancer de eso6fago
» Estudios en los que se empled unicamente braquiterapia

Sur et al. (44) publicaron en 2002 un ECA prospectivo multicéntrico en el que
aleatorizaron 232 pacientes para recibir una dosis total de braquiterapia de 16
Gy (8 Gy x 2, grupo A) o 18 Gy (6 Gy x 3, grupo B). Todos los pacientes tenian
afectacion mas alla de la pared esofagica, por lo que se consideraron
inoperables. Aquellos pacientes con enfermedad progresiva y obstruccion, o con
dolor grave e incontrolado, fueron tratados con 20 Gy de radioterapia externa en
5 fracciones. Los pacientes con metastasis cerebrales recibieron también 20 Gy.
222 pacientes completaron el tratamiento (118 en grupo Ay 104 en grupo B) y 10
fallecieron antes de terminarlo. Los autores observaron una mejoria de la
disfagia en la mayoria de los pacientes y durante periodos prolongados. La
supervivencia libre de disfagia (SLD) fue de 214 dias, 182 dias para el grupo Ay
238 dias para el B. La supervivencia media de todo el grupo fue de 237 dias (207
dias para el grupo A y 273 dias para el B). Veinticinco pacientes desarrollaron
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estenosis después de la braquiterapia, sin diferencias entre dosis. Veintiocho
pacientes presentaron enfermedad persistente con obstruccion de la luz vy
disfagia, requiriendo dilatacion y radioterapia externa y de ellos, 23
desarrollaron fistulas. El 35% de los pacientes requirieron algin tratamiento
adicional después de la braquiterapia y 32 pacientes desarrollaron metastasis
durante el seguimiento.

En 2003, Homs et al. (47) aportan los datos de una serie de casos retrospectiva
de 149 pacientes con cancer inoperable de es6fago o susceptible de radioterapia
curativa debido a la pobre condicion médica o a la presencia de metastasis. Los
pacientes fueron sometidos a braquiterapia de alta tasa de dosis con una dosis
media de 15 Gy (rango 6-20). A las 6 semanas se observdo una mejoria de la
disfagia en 53 pacientes (51%), apareciendo recurrencia de la misma en 55
pacientes (37%). La supervivencia media fue de 160 dias y la tasa de
supervivencia a los 3, 6, y 12 meses, de 72%, 43% y 15%, respectivamente. Se
observaron complicaciones mayores en 18 pacientes (12%) y menores en 12 (8%),
siendo las mas frecuentes entre las primeras, el sangrado y la fistula
esofagobronquial.

Skowronek et al. (56) trataron 91 pacientes con cancer de eso6fago avanzado, no
aptos para la cirugia ni para la radioterapia externa radical, con braquiterapia
intraluminal de alta tasa de dosis (dosis media de 22,5 Gy en 3 fracciones de 7,5
Gy). La supervivencia media fue de 8,2 meses y al ano estaban vivos 19
pacientes (20,9%). Los autores evaluaron una serie de factores pronostico,
observando que los pacientes de mas edad, sobretodo los de 69 o mas anos, y los
de mayor indice de Karnofsky (70-80 puntos), tuvieron una mayor supervivencia.
Se observo una relacion inversa entre supervivencia y estadio clinico y una
mayor supervivencia en los tumores menores de 5 cm (12,1 meses) que en los de
5-10 cm (7,8 meses), o mayores de 10 cm (6,4 meses). Al primer mes de
tratamiento se observd remision completa en 23% de los pacientes, siendo la
supervivencia media en ellos de 14,6 meses. En el 10% de los casos aparecio una
fistula esofago-bronquial en los 6 primeros meses y en 65 pacientes (71,4%) se
observo un empeoramiento temporal de la deglucion y un incremento del dolor
durante el tratamiento y en las 3 primeras semanas.

Por ultimo, Frobe et al. (46) publicaron en 2009 una serie de 30 casos de
tumores de esofago localmente avanzados (T3-T4 o N1) o de pacientes muy
fragiles para tratamiento curativo. La dosis total de braquiterapia recibida fue
de 16 Gy, en dos sesiones de 8 Gy. Ocho pacientes recibieron también RTE (30
Gy en 10 sesiones durante dos semanas). La disfagia mejord significativamente
pasando de una puntuacion de 1,57 a 1,05, siendo menores los cambios
producidos en parametros como regurgitacion, odinofagia o dolor. En total, el
66% de los pacientes mejoraron de la disfagia. Hubo también una mejoria
significativa en la sensacion general de calidad de vida, en el suefho, en la
alimentacion y en aspectos de la vida social. La supervivencia media hasta la
muerte de cualquier causa fue de 165 dias y la probabilidad de sobrevivir mas de
un ano, menor del 10%.
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Tabla 10. Estudios de caracter paliativo con braquiterapia.

Mejoria
Pacientes de
Estudio (n) Dosis (Gy) disfagia Supervivencia Complicaciones
Estenosis, 10%;
A: 120 8Gyx2 o 207 dias (mediana) fistulas, 9%
Sur, 2002 Estenosis, 13%;
(44) B:112 6Gyx3 o 273 dias (mediana) fistulas, 12%
Complicaciones
Homs, 2003 6-20 Gy (en 1- mayores, 12%,
(47) 149 2 sesiones) 51% 160 dias (mediana) menores, 8%
Fistula esofago-
bronquial: 11 (12%)
Empeoramiento
Skowronek, temporal de
2004 (56) 91 deglucion: 65
7,5Gyx 3 ND 8,2 meses pacientes (71,4%)
Frobe, 2009 30 8 Gy x2 Fistulas: 0%
(46) RTE? 66% 165 dias (media) Estenosis: 0%
Fuente: elaboracion propia; ND: no disponible; Gy: gray.
**Supervivencia libre de disfagia, A: 182 dias, B: 238 dias.
*8 pacientes recibieron también RTE (30 Gy)

» Estudios en los que se empled braquiterapia + radioterapia externa

En una serie de 49 pacientes con cancer esofagico avanzado inoperable,
Pulkkinen et al. (54) administraron RTE (dosis media de 40 Gy en fracciones de
1,8-2 Gy/dia/5 dias) seguida de braquiterapia intraluminal a la dosis media de
10 Gy en 4 fracciones de 2,5 Gy. Veinticinco pacientes (51%) estaban vivos a los
12 meses y 9 pacientes (18%) a los 24 meses. Al mes del tratamiento se observd
mejoria de la disfagia en el 41% de los pacientes y no cambios en el 55%. Los
efectos adversos fueron escasos.

Tabla 11. Estudios de caracter paliativo con BRQ + RTE.

Pacientes Mejoria de
Estudio (n) Dosis (Gy) disfagia Supervivencia  Complicaciones
RTI;E??1G§/_£12' neulr?;l(—)En:itzis; 1
B A neumonia.
Pulkkinen, 49 Gyég:égac)has 4% 51% a los 12 Braquiterapia: 2
2004 (54) ? meses. esofagitis; 1

+ .1

. . perforacion

Braquiterapia: PR
esofagica; 1

2,5 Gy x 4. ]
neumonia

Fuente: elaboracion propia; ND: no disponible; Gy: gray; RTE: radioterapia externa; BRQ: braquiterapia.

e Estudios en los que se empleé braquiterapia vs braquiterapia +
radioterapia externa

Sharma et al. (55) realizaron en 2002 un estudio retrospectivo en el que
evaluaron el uso paliativo de la braquiterapia en 58 pacientes no tratados
previamente (n=37) o que habian presentado recurrencia post-radioterapia
(n=15), post-cirugia (n=5) o post-quimioterapia (n=1). La braquiterapia se aplico
con dos fracciones de 6 Gy recibidas en dos semanas. Treinta y ocho pacientes
(65%) recibieron solo braquiterapia y 20 pacientes (35%) recibieron braquiterapia
+ RTE (dosis de 20 Gy/5 fracciones/1 semana o 30 Gy/10 fracciones/2 semanas).
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Se observo mejoria de la deglucion en el 48% de los pacientes (43% en el grupo
sin tratamiento previo y 28,5% en el grupo post-tratamiento), durante un periodo
medio de 7,8 y 6 meses, respectivamente. La supervivencia media global fue de
7 meses, sin diferencias entre ambos grupos de tratamiento. La supervivencia
media en pacientes con mejoria de la deglucion fue de 10 meses y en los
pacientes sin mejoria, 4 meses. La tasa global de complicaciones fue del 30%
(estenosis, 15%, ulceracion, 10% y fistula traqueobronquial, 5%), siendo mayores
en el grupo post-tratamiento (38%) que en el grupo sin tratamiento previo (27%).

En 2004, Sur et al (43) realizaron un ECA con 60 pacientes con cancer de eséfago
inoperable, siendo aleatorizados para recibir braquiterapia sola (Grupo A, 16 Gy
en 2 fracciones de 8 Gy) o asociada a radioterapia externa (Grupo B, 30 Gy en 10
fracciones). A los 6 meses, mas del 50% de los pacientes presentaron
supervivencia libre de disfagia en ambos grupos, siendo muy similar la
supervivencia media (7,2 meses para el grupo Ay 7,5 meses para el grupo B).
Once pacientes desarrollaron estenosis y precisaron dilatacion (7 en el grupo Ay
4 en el grupo B) y cuatro pacientes progresaron hacia fistula (3 en el grupo Ay 1
en el grupo B).

Tabla 12. Estudios de caracter paliativo con BRQ vs BRQ + RTE.
Pacientes Mejoria de

Estudio (n) Dosis (Gy) disfagia Supervivencia Complicaciones
38 BRQ: 6Gy x 2
BRQ: 6Gy x 2 ; 9
Sharma, + 48% 210 dias et o
2002 (55) 20 RTE: 20 Gy/5 ’ (mediana)” fistulas, 5%".
fracciones o 30 ’
Gy/10 frac.
Estenosis, 7 (23%);
. T b) )
Sur. 2004 30 BRQ: 8 Gy x 2 7,2 meses fistula, 3 (10%).
(43) BRQ: 8 Gy x 2 : 7 5 meses Estenosis, 4 (13%);
30 RTE: 3Gy x 10 ’ fistula, 1 (3%).
Fuente: elaboracion propia; ND: no disponible; Gy: gray; RTE: radioterapia externa; BRQ: braquiterapia.
*Los resultados estan sin desagregar.
"Supervivencia libre de disfagia > 50% de pacientes en ambos grupos.

e Estudios en los que se empled radioterapia externa vs radioterapia
externa + braquiterapia

En 2006, Ishikawa et al. (49) publicaron una serie consecutiva de 68 casos de
tumores TINOMO en los que Unicamente se utilizé radioterapia debido a
afectacion del estado general o a una edad avanzada de los pacientes. Treinta y
dos recibieron RTE sola (media de 64 o 66 Gy, dependiendo que el tumor fuera
mucoso o submucoso) y 36, RTE y braquiterapia (19 de ellos de baja tasa de
dosis y 17 de alta tasa de dosis), siendo la dosis total media de 65-66 Gy en el
cancer mucoso y de 69-70 en el submucoso. La supervivencia causa-especifica a
5 anos fue del 58% para el grupo de RTE y del 81% para el de RTE y
braquiterapia, mientras que el control locorregional fue del 69,5% para el primer
grupo y del 79,5% para el segundo. Aparecieron 7 recidivas (35%) entre los
pacientes tratados solo con RTE y 5 (17%) en el grupo al que se asocio la
braquiterapia. En este altimo grupo, cinco pacientes presentaron Ulceras
esofagicas y dos, fistula esofagobronquial.
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Estos mismos autores publicaron en 2010 el seguimiento de 59 pacientes, muchos
de los cuales habian sido ya incluidos en el estudio anterior (48). Veintitrés
pacientes recibieron RTE sola y 36, asociada a braquiterapia. Los pacientes del
primer grupo recibieron una dosis media de 64 Gy (60-72) y los del segundo, 69
Gy (59-73). Un 88% de los pacientes presentaron respuesta completa al
tratamiento y aparecieron 16 recidivas, de las que 14 fueron locorregionales. La
supervivencia media global fue de 39 meses. A los 5 anos, la supervivencia global
fue del 32% para los pacientes del grupo RTE sola y del 67% para el grupo al que
se asocid la braquiterapia, incrementandose al 62% y 86%, respectivamente, al
evaluar la supervivencia causa-especifica. Respecto a la aparicion de efectos
adversos tardios, el grupo RTE present6 cuatro de grado 2 y dos de grado 3,
mientras que el grupo de RTE + braquiterapia presento siete de grado 2 y dos de
grado 3.

Tabla 13. Estudios de caracter paliativo con RTE vs RTE + BRQ.

Pacientes Mejoria de
Estudio (n) Dosis (Gy) disfagia Supervivencia Complicaciones
32 RTE: 64-66 Gy
ND 57,8 % ND
Ulceras esofagicas: 5
pacientes con RE +
Ishikawa, BRQ (4 con BRQ-BT y
2006 (49) RTE + BRQ 1 con BRQ-AT)
BRQ-BT: 19 Fistula
BRQ-AT: 17 esofagobronquial: 2
36 Dosis total: 65-70 pacientes (1 con BRQ-
Gy ND 80,8% BT y 1 con BRQ-AT)
23 RTE: 64 Gy (60-
72) ND 62 % ND
Ishikawa, RTE + BRQ Efectos tardios:
2010 (48) BRQ-BT: 19 RTE: 4 casos grado 2 y
BRQ-AT: 17 2 grado 3.
36 Dosis total: 69 Gy RTE + BRQ: 7 casos
(59-73) ND 86% grado 2 y 2 grado 3.
Fuente: elaboracion propia; ND: no disponible; Gy: gray; RTE: radioterapia externa; BRQ: braquiterapia; BRQ-AT:
braquiterapia de alta tasa de dosis; BRQ-BT: braquiterapia de baja tasa de dosis.

» Estudios en los que se empled radioterapia externa + braquiterapia +
quimioterapia

Vuong et al. (57) realizaron un estudio observacional con 70 pacientes que
presentaban cancer locorregional avanzado, aunque sin metastasis a distancia. El
esquema de tratamiento consistio en aplicar braquiterapia seguida de RTE vy
ciclos de quimioterapia. Se administraron 20 Gy de braquiterapia de alta tasa de
dosis (en 5 fracciones) seguida de RTE (50 Gy en 25 fracciones) y dos ciclos de
cisplatino y 5-fluoruracilo. En los pacientes con estenosis severa se comenzo
tratamiento con RTE, con o sin quimioterapia, siendo administrada la
braquiterapia al final. En pacientes con indice de Karnofsky < al 70% o no
elegibles para quimioterapia o RTE sola, se administré un régimen de
braquiterapia de 35 Gy en 14 fracciones. En el 90% de los pacientes, la disfagia
mejor6 después de la segunda o tercera sesion de braquiterapia. La
supervivencia media fue de 21 meses. La supervivencia actuarial global a los 5
anos fue del 28% y la especifica, del 67%. Se observo una recurrencia local a 2
anos del 25% y una incidencia acumulada de metastasis del 28,5%. Respecto a
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efectos adversos, cabe resefar la aparicion de fistulas esofago-
traqueobronquiales (1,4%), esofagitis de grado 2 (85%) y toxicidad medular de
grado 2 en el 55% de los pacientes y de grado 3 en el 15,7%. Desde que finalizé el
tratamiento hasta que se produjo recidiva o muerte, el 57% de los pacientes
presentaron deglucion normal.

Lopez Carrizosa et al. (50) utilizaron radioterapia tridimensional conformada
(R3DC) concomitante con quimioterapia y refuerzo con braquiterapia de alta
tasa de dosis en 26 pacientes con tumores de estadios II-IV considerados
inoperables. La dosis media de la R3DC fue de 44,2 Gy (26-64 Gy) y la de
braquiterapia, de 21 Gy (rango de 10-51 Gy). Los pacientes recibieron, ademas,
dos ciclos de diferentes regimenes de cisplatino y 5-fluoruracilo. Se observo
respuesta al tratamiento en 19 pacientes (73%), siendo completa en seis (23%) y
parcial/estabilizacion en 13 (50%). La supervivencia media global fue de 25,7
meses y la causa-especifica, de 29,1 meses. La supervivencia global actuarial a 5
anos fue del 10,2% y la causa-especifica del 13%. Al finalizar el estudio, cuatro
pacientes estaban vivos y libres de enfermedad (15%) y 20 pacientes (77%)
murieron por progresion del tumor local y metastasis a distancia.

Brunner et al. (45) realizaron un ensayo fase Il no aleatorizado de tratamiento
combinado con RTE, braquiterapia y quimioterapia. Los 50 pacientes
presentaban cancer de es6fago de diferentes estadios, si bien el 82% eran T3-4.
El volumen de planificacion (PTV) fue administrado de acuerdo a la localizacion
del tumor: PTV1, volumen tumoral y margen de seguridad; PTV2, volumen
tumoral, ganglios linfaticos y margen de seguridad. Durante las semanas 1 a 3, el
PTV2 recibié 15 dosis de 1,8 Gy. Después de la semana 3, el PTV1 fue tratado
con 1,2 Gy por sesion (por la manana) y ambos PTV1 y PTV2 con 1,8 Gy por
sesion (por la tarde, intervalo > 6 h). La dosis total de PTV1 fue de 14,4 Gy y la
de PTV2 de 50,4 Gy. El tratamiento estandar de la braquiterapia fueron dos dosis
de 6 Gy (12 Gy), aunque si la respuesta del tumor era insuficiente, se
administraban 3 dosis. La quimioterapia consistio en dos ciclos de 5-fluoruracilo
y cisplatino. La respuesta al tratamiento fue completa en 22 pacientes (44%) y
parcial en 28 pacientes (56%). Tanto la a supervivencia media global como la
libre de enfermedad fue de 15,6 meses, y los pacientes con respuesta completa
sobrevivieron significativamente mas que los que no la presentaron. Cinco
pacientes presentaron hematotoxicidad debido a la quimioterapia. La toxicidad
esofagica tardia fue de grado 3 en el 18% de los pacientes y de grado 4 en el 4% y
aparecio fistula esofago-bronquial en un 12% de los casos.
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Tabla 14. Estudios de caracter paliativo con RTE + BRQ + Quimioterapia.

Pacientes peicas
Estudio Dosis (Gy) de Supervivencia Complicaciones

(n)

disfagia
. Fistula: 1 (1,4%)
Vuong, 70 RTE' 2 Gy x 2.5 " 0 Toxicidad hematologica
2005 (57) Quimioterapia + 57% 21 meses grado 3: 11 (15,7%)
BRQ: 4 Gy x 5 Esofagitis grado 2: 85%.
Lopez No toxicidad aguda
Carrizosa, 26 RT3DC+(44 Gy) ND 25,7 meses grado 3-4 (RTOG)
2007 (50) (media) No toxicidad tardia >
BRQ (21 Gy) grado 2
Hematotoxicidad: 5
pac.
. Toxicidad esofagica
B RTE_' PTV1, 14,4 tardia: grado 3: 9/50
runner, 50 Gy; PTV2, 50,4 ac. (18%); grado 4:
2008 (45) Gy + ND 15,6 meses P 5750 ;;)a’cg(4‘7) :
. . . . 0
Quimioterapia + Fistula esofago-
BRQ: 6 Gy x 2 bronquial: 6/50 pac.
(12%)
Estenosis: 18 (36%).
Fuente: elaboracion propia; ND: no disponible; Gy: gray; RTE: radioterapia externa; BRQ: braquiterapia; RT3DC:
Radioterapia tridimensional conformada.

» Estudios en los que se empled braquiterapia vs stent endoluminal

En 2004, Homs et al. (42) realizaron un ECA multicéntrico en el que se comparo6
una dosis Unica de braquiterapia frente a la colocacion de un stent con el
objetivo de paliar la disfagia del cancer de es6fago inoperable. Se aleatorizaron
un total de 209 pacientes para recibir o una dosis Unica 12 Gy de braquiterapia
de alta tasa de dosis (101 pacientes), o un stent autoexpandible (108 pacientes).
A los 14 dias, la mejoria de la disfagia fue mayor en el grupo stent, siendo la
diferencia estadisticamente significativa. A los 30 dias, el 73% del grupo de
braquiterapia y el 76% del grupo stent lograron al menos una mejoria de 1 punto
en la escala de disfagia, no observandose diferencias significativas entre los
grupos. Por ultimo, a los 6 y 12 meses, las mejores puntuaciones para la disfagia
fueron en el grupo de braquiterapia, aunque las diferencias disminuyeron
gradualmente después de los 12 meses. La mediana de supervivencia sin disfagia
en el grupo de braquiterapia fue 115 dias en comparacion con 82 dias en el
grupo de stent y la supervivencia global, de 155 dias en el primer grupo y de 145
dias en el segundo. Aparecid disfagia recurrente en 43 pacientes (43%) del grupo
de braquiterapia en comparacion con 43 pacientes (40%) del grupo stent.
Respecto a los efectos adversos, el 21% de los pacientes del grupo de
braquiterapia presentaron complicaciones (el 13%, graves), en comparacion con
el 33% del grupo stent (el 25% graves).

Estos mismos autores publicaron los resultados de calidad de vida del ensayo en
un posterior articulo (41), observando diferencias significativas a favor de la
braquiterapia en las escalas de disfagia y de alimentacion. En todos los
pacientes, las escalas de disfagia mejoraron en ambos grupos en el primer mes,
deteriorandose posteriormente de forma gradual. La escala emocional y la
escala de sintomas Unicos se deterioraron en un grado moderado durante el
seguimiento. La escala analogica visual para el dolor aumentd discretamente
durante el seguimiento en ambos grupos, con una tendencia a favor de la
braquiterapia. Por ultimo, la calidad de vida relacionada con la salud general
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mostro una diferencia significativa a favor de la braquiterapia en cuatro de cinco
escalas: funcionamiento de rol, funcionamiento emocional, funcionamiento
cognitivo y funcionamiento social.

Bergquist et al. (40) disenaron en 2005 un ECA con 52 pacientes portadores de
un cancer de esdfago o de union gastroesofagica y presencia de metastasis, de
estadio T4 o no apropiados para la cirugia o la quimiorradioterapia. Los
pacientes se aleatorizaron para recibir un stent autoexpandible (28 pacientes) o
21 Gy de braquiterapia de alta tasa de dosis (24 pacientes), fraccionada en 3
dosis de 7Gy. La supervivencia en el grupo stent fue de 149 dias y en el grupo
braquiterapia de 157 dias. Al valorar la escala de calidad de vida especifica para
cancer de esofago al mes del tratamiento (EORTC QLQ-OES18), los pacientes que
recibieron un stent mostraron una mejoria clinica y en algunos casos estadistica
en las escalas de disfagia, alimentacion, deglucion de saliva, sensacion de asfixia
y tos, manteniéndose la mejoria clinica a los 3 meses en la escala de
alimentacion, sensacion de asfixia y capacidad de comer dieta blanda. Por el
contrario, al mes del tratamiento, los pacientes del grupo de braquiterapia
Unicamente presentaron mejoria clinica en la sensacion de asfixia, mientras que
a los 3 meses la mejoria clinica fue en la alimentacion, la sensacion de asfixia y
en la capacidad de comer alimentos solidos y semisolidos. En la escala de
calidad de vida de cancer inespecifico (EORTC QLQ-C30) los pacientes del grupo
stent mostraron empeoramiento en 10 de las 15 escalas al mes de tratamiento,
siendo el mayor en la funcion social, seguida de dolor, capacidad funcional e
insomnio. A los 3 meses, Unicamente se observd empeoramiento
estadisticamente significativo en la funcion social. Al mes de tratamiento, los
pacientes del grupo de braquiterapia mostraron peor funciéon social, dolor y
apetito, mientras que a los 3 meses, el empeoramiento se observo en la
capacidad funcional, nauseas y vomitos, dolor y pérdida de apetito. Respecto a
los efectos adversos, en el grupo stent aparecieron dos casos de fistula traqueo-
bronquial y un caso de sangrado esofagico, mientras que en el grupo de
braquiterapia, dos casos de perforacion esofagica y uno de fistula traqueo-
bronquial.

Tabla 15. Estudios de caracter paliativo con BRQ vs Stent endoluminal.
Mejoria

Dosis de
Estudio Pacientes (n) (Gy) disfagia  Supervivencia Complicaciones

Homs, . . 9 145 dias Complicaciones en 33%
2004a, stent: 108 76% (mediana) (25%, graves)
2004b (41, . o 155 dias Complicaciones en 21%
42) BRQ: 101 12 Gy x 1 73% (mediana) (13%, graves)
. Fistula traqueo-bronquial:
Stent: 28 __ - 149 dias 2
Bergquist, Sangrado esofagico:1
2005 (40) BRQ: 24 Perforacion esofagica: 2
! 7Gyx3 T 157 dias Fistula traqueo-bronquial:
1
Fuente: elaboracion propia; ND: no disponible; Gy: gray; BRQ: braquiterapia.
"Grupo Stent: Mejoria de 10, 5y 4 puntos a 1, 3 y 6 meses; Grupo Braquit.: Empeoramiento de 5 puntos a 1 mes y
mejoria de 8 puntos a 3 y 6 meses

36



Resultados

» Estudios en los que la braquiterapia se utilizé con cardcter definitivo

Nishimura et al. (52) publicaron en 1999 una serie de 21 pacientes con cancer
superficial de esofago (T1INOmMO) (tabla 16). Los pacientes recibieron radioterapia
externa (8 pacientes) o radioterapia externa + braquiterapia (13 pacientes).
Cinco pacientes recibieron fraccionamiento convencional (40-46 Gy/1,8 Gy o 2
Gy por dosis) y una dosis posterior de refuerzo de 10-20 Gy/2 Gy por dosis (dosis
total entre 60-69 Gy, mediana de 66 Gy). Tres pacientes fueron tratados con
hiperfraccionamiento acelerado, recibiendo también dosis de refuerzo, siendo la
dosis total de 60-64 Gy (mediana de 64 Gy). Doce pacientes recibieron 2-3
fracciones de 4 Gy de braquiterapia intersticial después de RTE (50-56 Gy/1,8-2
Gy por dosis) y un paciente recibido 2 fracciones de 5 Gy de braquiterapia
intersticial después de 66 Gy con hiperfraccionamiento acelerado de RTE. Los 21
tumores mostraron regresion completa al finalizar la radioterapia. La
probabilidad de control local de la enfermedad fue significativamente mayor en
el grupo de RTE + braquiterapia que en el grupo de RTE sola, con tasas de
control local a los 3 anos del 85% en el primer caso y del 45% en el segundo.
Aparecio recurrencia local en cuatro de los ocho tumores tratados con RTE y en
dos de los 13 que recibieron braquiterapia + RTE. La supervivencia causa-
especifica a los 3 anos fue del 67% (RTE) y del 100% (braquiterapia + RTE). A los
5 anos, la tasa de control local y de supervivencia global fue del 71% y la tasa de
supervivencia causa-especifica, del 89%. Con la braquiterapia se observo
toxicidad aguda (esofagitis aguda y odinofagia) y tardia (2 Ulceras de esofago y 1
estenosis). Las Ulceras esofagicas se observaron solo en aquellos pacientes
tratados con aplicadores de 10-15 mm de diametro, pero en ninguno de los 7
pacientes tratados con aplicadores de 20mm. Para los autores, el refuerzo con
braquiterapia de alta tasa de dosis después de RTE es una modalidad eficaz en el
tratamiento de pacientes con carcinoma superficial de es6fago, obteniéndose un
excelente control local y una muy buena tasa de supervivencia sin morbilidad a
largo plazo.

Okawa et al. (35) realizaron en 1999 un ECA multicéntrico en 22 hospitales de
Japon. Los 94 pacientes fueron aleatorizados para recibir RTE (60 Gy) + refuerzo
de RTE de 10Gy (51 pacientes) o RTE (60 Gy) + refuerzo de braquiterapia de
10Gy (43 pacientes). Los estadios de los paciente eran diversos (T1 en 20
pacientes, T2 en 25, T3 en 36, T4 en 10y Tx en 3) y el seguimiento oscilo entre
10 y 82 meses (mediana de 24 meses). La tasa de respuesta completa fue del
49% para la RTE sola y del 55,8% para la RTE + braquiterapia. La supervivencia
causa-especifica fue del 27% para la RTE sola y del 38% para la RTE +
braquiterapia. En los tumores < 5 cm, la supervivencia causa-especifica en el
grupo de RTE + braquiterapia fue del 74,6% a 2 anos y del 64% a 5 anos, y en el
grupo de RTE sola, del 39,4% y 31,5%, respectivamente. Cuando se utilizo
braquiterapia, 28 centros utilizaron baja tasa de dosis y 15, alta tasa de dosis.
Aparecieron complicaciones tempranas de grado 3 o superior en 8 pacientes, con
una incidencia del 5,9% para la RTE sola y del 11,6% para la braquiterapia.
Aparecieron complicaciones tardias de grado 3 o superior en el 8,9% de los
pacientes con RTE sola (dos casos de ulcera y uno de neumonitis) y en el 8,3%
del grupo de RTE + braquiterapia (dos casos de Ulcera y uno de estenosis).

Gaspar et al. (31) publicaron una serie de 49 pacientes con tumor limitado a
esofago, con o sin afectacion de ganglios linfaticos (T1-T2, NX-N1, M0O). Todos los
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pacientes recibieron RTE (50 Gy/2 Gy diarios/5 semanas) y posteriormente,
braquiterapia de alta tasa de dosis (5 Gy x 3 fracciones) o braquiterapia de baja
tasa de dosis (20 Gy en una semana) (estos pacientes al final no se evaluaron).
Todos los pacientes recibieron, ademas, quimioterapia durante cuatro semanas
con ciclos de cisplatino y 5-fluoruracilo. El seguimiento medio de todos los
pacientes fue de 10 meses y el de los 13 pacientes vivos en el momento del
analisis, de 29 meses. El porcentaje de supervivencia a 1 afo fue del 49% y la
estimacion de los porcentajes de supervivencia a 2 y 3 anos fue del 31% y 29%,
respectivamente. Se observo respuesta completa en el 74% de los pacientes y
persistencia de la enfermedad en el 26%. El control local fue finalmente del 37%.
Se observo toxicidad grave (grado 3 RTOG) en 29 pacientes (59%),
fundamentalmente hematologica o del tracto digestivo, y toxicidad muy grave
(grado 4 RTOG) en 12 pacientes (24%) y muerte en cinco (10%).

Maingon et al. (33) publicaron una serie de casos de 25 pacientes con cancer
superficial de células escamosas de esofago de estadios Tis (11 pacientes) y T1
(14 pacientes). Trece pacientes recibieron sélo braquiterapia de alta tasa de
dosis, 8 pacientes recibieron RTE + braquiterapia y 4 pacientes, RTE/Quimio +
braquiterapia. La dosis de braquiterapia fue de 5 Gy (19 casos), 7 Gy (5 casos) y
8 Gy (1 caso). La dosis total de RTE fue de 50 Gy (2 Gy diarios/5 semanas). La
quimioterapia fue prescrita en cuatro pacientes T1 y en uno con afectacion
nodal, y consistio en 5-fluoruracilo y cisplatino. Doce pacientes (48%) sufrieron
una recurrencia, 11 localizadas en el eso6fago y una a distancia. Con BRQ sola no
aparecieron recidivas en el 61% de los pacientes, con RTE+Braquiterapia en el
37,5% y con quimioterapia afadida en el 50%. A los 3 meses se observo respuesta
completa en el 75% de los pacientes y parcial en el 21%. La media de
supervivencia global fue de 21 meses y la libre de enfermedad, de 16 meses. La
supervivencia global a 1 afno fue del 76%, a 2 anos del 37% y a 3 anos del 21% (del
24% para Tis y del 20% para tumores T1). Por ultimo, la supervivencia global a los
3 afos para los pacientes tratados solo con braquiterapia fue del 43%.

En 2001, Nemoto et al. (51) publicaron una serie de casos de 147 pacientes con
cancer superficial de células escamosas de esofago (52 con cancer de mucosa y
95 de submucosa). En 139 casos, el estadio fue TINOMO y en 8, TIN1MO. El
tratamiento recibido por los pacientes fue: RTE sola (65Gy, 55 pacientes); Grupo
2: braquiterapia de alta tasa (34 Gy, 23 pacientes); Grupo 3: braquiterapia de
alta tasa + RTE (56Gy de RTE + 11 Gy de BRQ, 46 pacientes); Grupo 4:
braquiterapia de baja tasa + RTE (55Gy de RTE + 9 Gy de BRQ, 23 pacientes).
Para el cancer de mucosa, la supervivencia global/causa especifica, fue del
96%/100% a 1 ano, del 85%/97% a 2 anos y del 62%/81% a 5 afnos. Para el cancer
submucoso, la supervivencia global/causa especifica, fue de 88%/95% a 1 afo,
del 72%/85% a 2 anos y del 42%/64% a 5 anos. En el cancer de mucosa, la
supervivencia causa-especifica en los pacientes tratados con RTE + braquiterapia
de baja tasa de dosis fue peor que en los otros grupos, aunque sin diferencia
significativa. La recurrencia local se observd tanto en los canceres mucosos
(12%) como submucosos (23%), mientras que las metastasis, solo en el submucoso
(16%), siendo el lugar mas frecuente, los ganglios linfaticos. Los efectos adversos
aparecieron en el 9% de los casos de RTE o de RTE + braquiterapia de alta tasa,
en el 17% de los casos de RTE + braquiterapia de baja tasa y en el 4% de los casos
de braquiterapia de alta tasa.

38



Resultados

Tabla 16. Estudios en los que la braquiterapia se utilizé con intencién definitiva.

Estudio

Técnica (n)

Estadio
tumores

Tasa de
respuesta
completa

Supervivencia
global

Supervivencia
causa-especifica

Nishimura 3 anos: RTE: 67%;
et al. RTE (8). RTE + T1NOMO 100% 5 anos: 71% RTE + BRQ: 100%
1999 (52) BRQ,(13) 5 afos: 89%
RTE: 27%; RTE +
BRQ: 38%
T1 (20), T2 PP En tumores < 5 cm
Okawa et (25), T3 R$-IEE+' ‘B‘g/a RTE: 39,4% (2
al. 1999 RTE (51); RTE + (36), T4 55,8% ND anOS);~31,5% 5
(35) BRQ (43) (10), Tx anos)
(3) RTE + BRQ: 74,6%
(2 anos); 64% (5
anos)
g’fsggggt RTE +BRQ+ | T1-T2, NX- 4 1 afio, 49%, 2 afios, \D
(3°1) Quimio (49) N1, MO ? 31%, 3 afios, 29%.
1 ano, 76%, 2 anos,
Maingon BRQ (13); RTE + 37%, 3 anos, 21%.
ot alg BRQ (8); Tis (11), 759% Tis a 3 anos: 24% ND
2000’ (33) RTE/Quimio + T1 (14) ? T1 a 3 anos: 20%
BRQ (4) Braquiterapia sola a
3 anos: 43%.
C. mucoso: 1 afio C. mucoso: 1 ano,
_ 96%, 2 afios, 85%, 5 | 004, 2 anos, 97%,
RTE (55); BRQ- SO = 5 anos: 81% a 5
Nemoto ; anos: 62% a 5 anos. Z
AT (23); BRQ-AT . anos.
et al. . T1NO-1MO ND C. submucoso: 1 .
+ RTE (46); BRQ- ~ o ~ C. submucoso: 1
2001 (51) ano, 88%, 2 anos, ~ o >
BT + RTE (23) 72% 5 afios: 42% a 5 ano, 95%, 2 anos,
S e 85%, 5 afos: 64% a
anos. -
5 anos.
Yorozu et
al. 2006 RTE + BRQ-AT + T2-3NO- o . 00 -
(58) Quimio MO 85% 5 afos: 28% 5 afos: 34%
Nonoshita X
et al. RT(EU%)].’OR(EE * | TINO-1MO 83% ND ND
2007 (53)
Fuente: elaboracion propia; ND: no disponible
RTE: radioterapia externa; BRQ: braquiterapia; BRQ-AT: braquiterapia de alta tasa de dosis; BRQ-BT: braquiterapia de
baja tasa de dosis.

Yorozu et al. (58) publicaron una serie de casos de 46 pacientes con tumores de
esofago T2-3 NO1 MO a los que se administro6 de forma concomitante
quimioterapia y radioterapia externa, seguidas de braquiterapia de alta tasa de
dosis. La quimioterapia consistié en 5-fluoruracilo (durante los primeros cuatro
dias de la primera y ultima semana de RTE) y cisplatino (en el primer dia de la
primera y ultima semana de RTE). Cuarenta pacientes recibieron una dosis total
de RTE de 50 Gy y seis pacientes con ganglios mayores de 3 cm, hasta 60 Gy. La
braquiterapia fue administrada una o dos semanas después de la Ultima sesion
de RTE en sesiones de 4Gy. Dieciseis pacientes recibieron 8-12 Gy, 22 pacientes,
16 Gy y ocho pacientes, 20-24 Gy. El seguimiento promedio fue de 6 anos, la
supervivencia global a los 5 anos del 28%, la causa-especifica del 34% y la
mediana de supervivencia de 22 meses. En el 85% de los pacientes se produjo
desaparicion completa del tumor y sélo en el 15%, la enfermedad fue
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persistente. Se observo recidiva local en el 11%, regional en el 15%, a distancia
en el 17% y locorregional y a distancia en el 9%. Respecto a los efectos adversos
agudos, aparecio6 toxicidad hematologica de grado 3 en el 11% y de grado 4 en el
4%, ademas de un 13% de esofagitis de grado 3. Las principales complicaciones
tardias fueron las Ulceras esofagicas de grado 1-3 en el 26% de los casos, Ulceras
esofagicas grado 4 con hemorragia esofagica masiva y muerte en dos pacientes y
fistulas eso6fago-bronquiales en tres. Hubo una ligera tendencia hacia un mejor
control local con 16 Gy. Dosis mas altas, de 20-24 Gy, no mejoraron el control
local.

Por ultimo, Nonoshita et al. (53) realizaron un estudio observacional en seis
pacientes con tumor de esofago recurrente tras irradiacion previa. Tres
pacientes habian recibido RTE sola (60 Gy) y otros tres, RTE + quimioterapia
(cisplatino y 5-fluouracilo). Se utilizé una dosis total media de braquiterapia de
20 Gy (20-32 Gy), en sesiones semanales de 4-5 Gy y en dos pacientes,
quimioterapia concurrente con tegafururacilo o nedaplatino. La supervivencia
media global fue de 30 meses y el control local se obtuvo en cinco de los seis
pacientes. Ningun paciente fallecio de cancer esofagico y no se observaron
complicaciones tardias graves (RTOG grado 3-4) en relacion con la braquiterapia.
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Ensayos en marcha
En la actualidad se estan llevando a cabo los siguientes estudios:

Titulo: Palliative Radiotherapy and Brachytherapy for Oesophageal Cancer
Dysphagia

» Identificador: NCT00665197

= Estado: en fase de reclutamiento.

» Patrocinador: International Atomic Energy Agency

* Tipo de estudio: Intervencion.

» Disefio: Tratamiento/Aleatorizado/Abierto/Control active/Asignacion
paralela/Seguridad/Estudio de eficacia

= Grupos: Braquiterapia de alta dosis/Radioterapia externa.
= Género: Ambos

» Grupos de edad: Adulto/Senior

= Fase: Fase lll

= Numero estimado de pacientes: 420.

» Fecha de comienzo del estudio: febrero 2007.

» Fecha de finalizaciéon: Abril 2011.

= URL: http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00665197

Titulo: Chemotherapy and Radiation Therapy in Treating Patients With Cancer
of the Esophagus

= |dentificador: NCT00002884

» Estado: Activo, termino la fase de reclutamiento.
= Patrocinador: Centre Hospitalier Lyon Sud

» Tipo de estudio: Intervencion.

= Disefo: Tratamiento/Aleatorizado

= Grupos: Quimioterapia (cisplatino, fluouracilo)/Braquiterapia
= Género: Ambos

» Grupos de edad: Adulto/Senior

= Fase: Fase lll

= Numero estimado de pacientes: 326.

» Fecha de comienzo del estudio: marzo 1996.

» Fecha de finalizacién:

= URL: http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00002884

Titulo: A Natural History Study of Patients Receiving High-Dose Rate
Brachytherapy

» |dentificador: NCT00924027

Estado: En fase de reclutamiento.

Patrocinador: Sud National Cancer Institute (NCI)
Tipo de estudio: Intervencion.
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= Disefo: Tratamiento / No aleatorizado / Abierto / No controlado /
Asignacion paralela / Seguridad / Estudio de eficacia.

= Grupos: Braquiterapia

= Género: Ambos

= Grupos de edad: Adulto/Senior

= Fase: --

= Numero estimado de pacientes: 112.

» Fecha de comienzo del estudio: marzo 2009.

* Fecha de finalizacién: noviembre 2013.

= URL: http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00924027

Titulo: Palliation Dysphagia Cancer Oesophagus Stent+Brachytherapy Versus
Brachytherapy Only

= |dentificador: NCT00653107

= Estado: En fase de reclutamiento.

= Patrocinador: Rikshospitalet HF | Norwegian Cancer Society
* Tipo de estudio: Intervencion.

» Disefo: Tratamiento / Aleatorizado / Abierto / Asignacion paralela /
Seguridad / Estudio de eficacia.

= Grupos: Stent / Braquiterapia

= Género: Ambos

» Grupos de edad: Adulto/Senior

= Fase: lll

= Numero estimado de pacientes: 90.

* Fecha de comienzo del estudio: junio 2008.

» Fecha de finalizacién: mayo 2020.

= URL: http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00653107
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5 DISCUSION

5.1 Metodologia de los estudios

Los estudios incluidos en esta revision fueron mayoritariamente de caracter
observacional, clasificéndosp en el nivel VIl de la escala de calidad de Jovell y
Navarro-Rubio (anexo 4). Unicamente se seleccionaron cinco ensayos clinicos
aleatorizados, clasificados en el nivel Ill de dicha escala.

En algunos estudios se observaron limitaciones metodologicas, como carecer de
una adecuada descripcion de los criterios de seleccion de pacientes, omitir
resultados o no incorporar la definicion de las variables estudiadas. Es dificil
realizar una sintesis y comparacion de los resultados de los diferentes estudios,
pues como hemos visto en el apartado anterior, hay dos grandes bloques, los de
caracter paliativo y los de caracter definitivo, y dentro de ellos, las técnicas
utilizadas fueron diferentes. Ademas, en muchos casos no se utilizdo una Unica
técnica, sino que, con el objetivo de obtener los mejores resultados, pequefos
subgrupos de pacientes fueron tratados con combinaciones de varias técnicas.
Todo ello limita el poder emitir conclusiones definitivas acerca de los diferentes
aspectos evaluados en esta revision.

Destacar la existencia de estudios en marcha, cuyos resultados seran sin duda
muy esclarecedores y ayudaran a profundizar en el conocimiento de la
efectividad y seguridad de esta técnica.

5.2 Seleccion de pacientes candidatos a braquiterapia

Las bases para su uso clinico se establecieron en la reunion de la American
Brachytherapy Society (ABS) celebrada en Phoenix (Arizona) en 1996 (59):

» Braquiterapia como tratamiento definitivo: se consideran buenos
candidatos, aquellos pacientes con adenocarcinomas o canceres de
células escamosas de esofago toracico unifocales, con una longitud del
tumor menor o igual a 10 cm y sin evidencia de enfermedad intra-
abdominal o metastasica. Las contraindicaciones incluyen la afectacion
traqueal o bronquial, la localizacion en eso6fago toracico o una
estenosis que no pueda ser atravesada. El aplicador esofagico deberia
tener un diametro externo de 6-10 mm. Si se va a utilizar
quimioterapia a expensas de 5-fluouracilo y RTE (45-50 Gy), se
recomiendan las siguientes dosis de braquiterapia: (i) 10 Gy de alta
tasa de dosis en dos fracciones semanales de 5 Gy cada una; o (ii) 20
Gy de baja tasa de dosis en una Unica sesion de 0,4-1 Gy/hr. Todas las
dosis se especifican a 1 cm de profundidad. La braquiterapia debe
seguir a la radioterapia externa y no debe ser aplicada
concurrentemente con quimioterapia.

» Braquiterapia con caracter paliativo: deberia considerarse en aquellos
pacientes con adenocarcinomas o canceres de células escamosas de
esofago toracico que presentan metastasis a distancia o enfermedad
local irresecable por progresion o recurrencia después de radioterapia
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definitiva. Después de una dosis limitada de RTE (30 Gy), las dosis
recomendadas de braquiterapia son las siguientes: (i) 10-14 Gy de alta
tasa de dosis en una o dos fracciones; o (ii) 20-25 Gy de baja tasa de
dosis en una Unica sesion de 0,4-1 Gy/hr. Es controvertida la necesidad
de RTE en pacientes recién diagnosticados y con una esperanza de vida
menor de 3 meses. En estos casos, 15-20 Gy de alta tasa de dosis en
dos-cuatro fracciones o 25-40 Gy de baja tasa de dosis en una Unica
sesion de 0,4-1 Gy/hr, podria ser beneficioso.

Como vemos, en las directrices de la ABS se utilizan varias caracteristicas
tumorales para considerar a los pacientes como buenos o malos candidatos para
recibir braquiterapia o incluso para contraindicar la técnica (59). Sin embargo,
estas directrices se establecieron para el uso conjunto de la braquiterapia con
radioterapia externa, tanto para tratamiento definitivo como paliativo del
cancer del esofago.

Asi, las contraindicaciones de la braquiterapia descritas por la ABS incluyen la
presencia de fistula esofagica, una localizacion del tumor en el eséfago cervical
y que exista una estenosis tumoral que no pueda ser atravesada. Sin embargo,
en el estudio de Homs et al. (42), los pacientes con una estenosis tumoral fueron
sometidos a dilatacion el mismo dia de la braquiterapia sin que se incrementase
el riesgo de complicaciones graves, como perforacion o hemorragia. No
obstante, en estos pacientes se confirmo un riesgo incrementado de disfagia
persistente y recurrente. Segin la ABS, malos candidatos serian aquellos
pacientes con una longitud del tumor mayor de 10 cm, tumores que involucran la
union gastro-esofagica, la extension extraesofagica del tumor y la presencia de
linfadenopatias regionales (59). Sin embargo, en el estudio anterior (42), se
seleccionaron pacientes con cancer inoperable de eso6fago en los que estaba
involucrada la union eséfago-gastrica, tumores mayores de 10 cm o presencia de
enfermedad metastasica, sin que se incrementase el riesgo de un tratamiento
adicional por persistencia o recurrencia del tumor. No obstante, en el analisis
multivariante se observo que los tumores mayores de 10 cm o la presencia de
metastasis se correlacionaban con una menor supervivencia.

5.3 La braquiterapia como tratamiento paliativo del cancer de eséfago
avanzado

La cirugia se considera el tratamiento de eleccion en el cancer de esofago, si el
tumor es potencialmente resecable, no existe evidencia de metastasis a
distancia y el paciente tiene un aceptable estado fisico. En esto casos, la
quimioterapia neoadyuvante o la quimiorradioterapia pueden incluso mejorar los
resultados del tratamiento quirdrgico y prevenir la aparicion de enfermedad
recurrente (60-62).

Sin embargo, debido a que el cancer de esdéfago suele ser asintomatico en los
estadios iniciales, mas del 50% de los pacientes se diagnostican cuando la
enfermedad esta ya en un estado avanzado, con lesiones irresecables o con
metastasis a distancia. Ademas, la mayoria de los pacientes con enfermedad
inoperable tienen un importante deterioro del estado general, por lo que la
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supervivencia media es de aproximadamente 5-6 meses. En estos pacientes es
importante poder garantizar un tratamiento paliativo en orden a mantener la
capacidad de alimentarse. Un procedimiento muy utilizado es la colocacion de
un stent autoexpandible, que ademas de su importante coste econémico, no esta
exento de complicaciones, motivos por lo que en estos pacientes se ha propuesto
utilizar la braquiterapia endoluminal como procedimiento paliativo de la
disfagia.

En esta revision, cuatro estudios evaluaron la braquiterapia como Unica técnica
en el tratamiento paliativo del cancer de es6fago avanzado. El estudio de mas
calidad fue el ECA llevado a cabo por Sur et al. (44), y en el que se compararon
dos dosis diferentes de braquiterapia endoluminal en pacientes con afectacion
de la enfermedad mas alla de la pared esofagica, y por tanto, considerados
inoperables. A la hora de evaluar la supervivencia libre de disfagia no se
observaron diferencias significativas entre ambos grupos y la mayor
supervivencia global observada en el que recibié una dosis mayor de radioterapia
(21 Gy) podria deberse al efecto provocado por la braquiterapia sobre el control
local y el mantenimiento de la deglucion. Para los autores, los resultados del
tratamiento, y en concreto la supervivencia global y la libre de disfagia, fueron
mejores que con cualquier otra modalidad de tratamiento paliativo disponible
para el cancer de eséfago avanzado (36, 63). Dado los similares resultados de
ambos protocolos, la eleccion dependeria del paciente y de las posibilidades del
centro.

Al primer mes del tratamiento, Skowronek et al. (56) observaron regresion de la
disfagia en mas del 80% de los pacientes, sin tener en cuenta la edad, el estadio
clinico ni la localizacion del tumor. Mas alla de los 6 meses, se observo mejoria,
tanto clinica como radioldgica, en alrededor de los dos tercios de los pacientes,
sugiriendo sus resultados que un gran numero de pacientes con enfermedad
avanzada se podrian beneficiar de la braquiterapia endoluminal. Este ultimo
estudio confirmo, en un analisis multivariante, el papel pronodstico de la edad,
del grado de disfagia y de la remision. Asi, se asocié6 una mayor supervivencia
con una edad mas avanzada de los pacientes, con un mejor estado general (de
acuerdo con el indice Karnofsky) y con una menor progresion del tumor (estadio
clinico y tamano). El mejor pronostico en los pacientes de edad avanzada podria
estar en relacion con la presencia de tumores menos agresivos, aunque es solo
una hipotesis de los autores. En el analisis multivariante, la mayor correlacion se
observo entre la edad y el grado de disfagia, significando que los pacientes de
mayor edad tendrian un menor grado de disfagia.

Frobe et al. (46), administrando una dosis total de braquiterapia de 16 Gy en dos
sesiones, observaron mejoria de la disfagia en el 66% de los pacientes, que se
mantuvo durante una media de seis meses, siendo comparable con el tiempo
medio de la supervivencia global. Para los autores, el estudio demuestra que dos
sesiones de braquiterapia en pacientes con carcinoma escamoso de esofago
mejoran la calidad de vida a los 2-4 meses de seguimiento.

Por dltimo, el grupo de pacientes incluido por Homs et al. (47), considerados

inelegibles para recibir un tratamiento combinado de RTE y braquiterapia debido
a su pobre condicion general o a la presencia de metastasis, recibieron una sola
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sesion de braquiterapia de 15 Gy, en la mayoria de las ocasiones de forma
ambulatoria, minimizando de esta manera la hospitalizacion en este grupo de
pacientes con una corta esperanza de vida. A las seis semanas, la puntuacion de
disfagia mejord en solo el 51% de los pacientes y aparecid recurrencia de la
misma en el 37% de los pacientes. Estos resultados podrian considerarse un poco
decepcionantes, ya que la variable de resultado mas importante en el
tratamiento paliativo del cancer de esofago es el alivio de la disfagia. Una de las
posibles causas de estos malos resultados podria ser una dosis de radiacion
insuficiente.

En resumen, la braquiterapia de alta tasa de dosis utilizada como monoterapia
parece ser un método efectivo y barato de tratamiento y probablemente sea el
método paliativo mas coste-efectivo en el cancer de eséfago. Ademas, puede ser
utilizada en pacientes con caracter ambulatorio y que debido a su mal estado
general podrian ser rechazados para procedimientos en los que se necesita
anestesia general. Posiblemente, una alternativa efectiva para aquellos
pacientes considerados malos candidatos para una dosis Unica de braquiterapia
seria la colocacion de un stent, ya que ofrece un rapido alivio de la disfagia en
aquellos pacientes con tumores estenosantes que no pueden ser derivados (42).
Ademas, es un método seguro y efectivo como tratamiento paliativo de aquellos
pacientes que han recibido previamente radioterapia y/o quimioterapia (64).

5.3.1 Dosis, fraccionamiento y momento de aplicacion de la
braquiterapia

Sur et al. (63) compararon diferentes dosis de braquiterapia en 172 pacientes
con cancer esofagico avanzado, siendo aleatorizados para recibir 12 Gy en dos
sesiones, 16 Gy en dos sesiones o 18 Gy en tres sesiones. Un analisis preliminar
de 68 pacientes (36) mostré que los pacientes que recibieron una dosis de 12 Gy
tuvieron peor supervivencia libre de disfagia y una mayor obstruccion persistente
de la luz esofagica que los otros grupos. Los autores concluyen que la dosis
optima de radiacion oscilaria entre 16 Gy en dos sesiones y 18 Gy en tres
sesiones. Por su parte, Kulhavy et al. (32) compararon diferentes dosis una Unica
fraccion de braquiterapia de alta tasa de dosis (10, 12, 15 o 18 Gy). Aunque sélo
25 de los 51 pacientes fueron evaluables, los autores concluyen que las dosis de
12 a 15 Gy son las que proporcionan mejores resultados en términos de alivio de
la disfagia, con la minima morbilidad. Por otra parte, estudios previos (32, 63)
mostraron que el fraccionamiento de dosis en los casos avanzados produjo
mejores resultados que una unica dosis, al igual que administrar dosis
fraccionadas en dias alternos respecto a administrarlas semanalmente (44, 63).

Aunque no se conoce la dosis optima de braquiterapia, se han descrito efectos
tardios relacionados con la dosis recibida en la mucosa (65), con la dosis por
sesion (66, 67), con la tasa de dosis (68) y con la combinacion o no de
quimioterapia (69, 70). En Japon, donde la incidencia de cancer de esofago es
elevada, Hishikawa et al. (71) observaron que el es6fago puede tolerar una dosis
maxima de 20 Gy después de 60 Gy de RTE. Por su parte, Yorozu et al. (67)
recomiendan 16 Gy en 4 fracciones después de 50 Gy de RTE y Okawa et al. (35),
no exceder una dosis total de 70 Gy en las modalidades combinadas.
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Tampoco esta claramente determinado el momento idéneo de aplicar la
braquiterapia. En la mayoria de los casos, para tratar tumores de pequeio
volumen se administra después de la RTE y/o quimioterapia. Sin embargo,
empezar el tratamiento con la BRT tiene la ventaja de realizar la endoscopia y
dilatar un tejido relativamente normal y permitir una mas facil identificacion del
lecho tumoral. Sin embargo, se ha visto que en 7 de cada 9 paciente tratados
con braquiterapia de alta tasa de dosis después de quimiorradioterapia, la
cartografia del tumor fue técnicamente mucho mas dificil, principalmente en
aquellos con respuesta completa o parcial, e incluso con la ayuda de estudios
por imagen previos u orientacion endoscopica.

5.3.2 Papel de anadir RTE a la braquiterapia

El cancer esofagico avanzado se extiende tipicamente mas alla del es6fago, bien
por progresion al tejido circundante a través de sus paredes, o mediante
metastasis a los ganglios linfaticos locorregionales o a otras estructuras. Debido
a ello, muchos de estos pacientes pierden peso de forma significativa, degluten
con gran dificultad y el metabolismo tumoral puede haber afectado al propio
metabolismo del paciente. En esta situacion clinica, la suma de RTE y
braquiterapia podria proporcionar un control duradero de la luz esofagica y una
buena supervivencia libre de disfagia. Existe ademas un subgrupo de pacientes
con tumores irresecables de esofago, definidos como T4NO-1MO, aunque con
buena condicion fisica y otro subgrupo que rechaza la realizacion de cirugia, en
los que el tratamiento mediante radioterapia externa combinada con
quimioterapia o braquiterapia endoluminal, podria ser beneficiosa (72).

Sin embargo, hasta el momento no se ha estudiado convenientemente el papel
de anadir RTE a la braquiterapia como tratamiento paliativo. Sharma et al. (55),
en un estudio retrospectivo, observaron mejoria en la deglucion en el 48% de los
pacientes tratados, bien con braquiterapia sola o con RTE anadida (los datos no
fueron desagregados). La supervivencia media global fue de 7 meses (sin
diferencias entre ambos grupos de tratamiento) y la libre de disfagia de 10
meses. Un estudio de mucha mejor calidad fue el ensayo clinico de Sur et al.
(43), disenado para evaluar si el anadir RTE a la braquiterapia mejoraba la
supervivencia libre de disfagia e incluso la supervivencia global. Sin embargo, el
analisis de sus 60 pacientes sugiere que el tratamiento combinado de estas dos
técnicas no mejora la SLD a 6 o 12 meses. Una razon podria ser la ausencia de
poder estadistico, ya que una muestra de 60 pacientes podria no ser suficiente
para demostrar pequenas mejorias en el control local. Alternativamente, el
fracaso de la RTE a la hora de anadir un beneficio clinico podria ser secundario a
la naturaleza relativamente radiorresistente de la enfermedad luminal, que no
responderia a la dosis fraccionada de 3 Gy diarios de RTE durante dos semanas.
Por altimo, Pulkkinen et al. (54) utilizaron una dosis estandar de RTE (40 Gy en
fracciones de 1,8-2 Gy/dia/5 dias) seguida de una dosis media de braquiterapia
intraluminal de 10 Gy en 4 fracciones de 2,5 Gy. Los autores justifican este
fraccionamiento de dosis debido a que produce menos efectos adversos a largo
plazo, especialmente en pacientes que reciben RTE de forma combinada.
Ademas, la no necesidad de anestesia general para su administracion facilitaria
dicho fraccionamiento. Sin embargo, sus resultados no fueron muy brillantes, ya
que a pesar de que el 51% de los pacientes estaban vivos a los 12 meses y el 18%
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a los 24 meses, al mes de finalizar el tratamiento, Unicamente el 41% de los
pacientes presentaban mejoria de la disfagia. Por ultimo, Ishikawa et al. (49)
utilizaron Unicamente radioterapia (RTE o RTE + braquiterapia) en tumores
T1NOMO debido a que los pacientes presentaban afectacion del estado general o
una edad avanzada, obteniendo una supervivencia causa-especifica a 5 afos del
58% para el grupo RTE y del 81% para el de RTE y braquiterapia. Las conclusiones
de los autores fueron que la radioterapia es un método exitoso de tratamiento
del cancer de esofago de estadio |, siendo los resultados obtenidos comparables
a la cirugia. Sin embargo, deberia considerarse la quimioradioterapia en los
casos de cancer submucoso de esofago inoperable de longitud mayor de 5 cm.

Dos estudios europeos compararon quimioterapia neoadyuvante, radioterapia y
cirugia con la combinacion de quimioterapia y radioterapia (73, 74). Uno de ellos
(73) observé un elevado grado de disfagia en el grupo en el que no se administrd
cirugia, mientras que el otro (74), una tendencia no significativa a favor del
brazo quirtrgico en el control local de la enfermedad (64% vs. 81%). Ambos
estudios no observaron beneficios en la supervivencia anadiendo cirugia después
de la combinacion de la quimiorradioterapia. Los resultados de estos dos
estudios subrayan la necesidad de mejorar el control local en el brazo
conservador, como ya sugirieron estudios previos de fase Ill (75, 76). En un
intento de mejorar el control local, un estudio prospectivo aleatorizado
incremento la dosis de radioterapia (76), utilizando 64,8 Gy en comparacion con
50 Gy (mejor brazo del estudio RTOG 8501) (75). La tasa de recurrencia local fue
del 56% y el 52%, respectivamente. No hubo un mayor beneficio local o regional
ni diferencia en la supervivencia, sino una mayor mortalidad relacionada con el
tratamiento en aquellos pacientes asignados al brazo de la dosis de radiacion
mas alta.

En definitiva, se puede considerar que el debate sobre el papel de la RTE en el
tratamiento del cancer de esdfago sigue vigente y hasta el momento, la
pregunta tantas veces formulada de si anadir RTE a la braquiterapia podria
mejorar los resultados en casos de cancer avanzado, no esta contestada
definitivamente. Seria necesaria la realizacion de un ensayo aleatorizado
multicéntrico e internacional para establecer si el anadir RTE a la braquiterapia
mejora los resultados de supervivencia y de calidad de vida, en comparacion con
la braquiterapia sola. Aunque un ECA ha demostrado que el tratamiento
combinado es superior a la RTE sola, seria importante conocer si la RTE anade
algo a la braquiterapia (43). En este sentido, el ensayo en marcha de la
International Atomic Energy Agency (Palliative Radiotherapy and Brachytherapy
for Oesophageal Cancer Dysphagia), podria darnos la respuesta definitiva cuando
estén disponibles sus resultados.

5.3.3 Estudios combinados (RTE + braquiterapia + quimioterapia)

Vuong et al. (57) utilizaron un esquema de tratamiento a base de 20 Gy de
braquiterapia de alta tasa de dosis (en 5 fracciones) seguida de RTE (50 Gy en 25
fracciones) y dos ciclos de cisplatino y 5-fluoruracilo, obteniendo una mejoria de
la disfagia en el 90% de los pacientes después de la segunda o tercera® sesion de
braquiterapia. Los resultados sugieren que es posible realizar un refuerzo con
braquiterapia de alta tasa de dosis antes de la RTE, con o sin quimioterapia.
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Ademas, mantener el tiempo de tratamiento entre 5-7 semanas contribuye al
control tumoral. Los autores recomiendan un abordaje multidisciplinar del tumor
y, debido a su relativa escasa frecuencia, la braquiterapia deberia ser
centralizada para maximizar la seguridad y eficacia del tratamiento.

Para Lopez Carrizosa et al. (50), quienes utilizaron radioterapia tridimensional
conformada (R3DC) concomitante con quimioterapia y refuerzo con
braquiterapia de alta tasa de dosis, la quimiorradioterapia es el tratamiento
estandar para el cancer de es6fago avanzado y la BRQ-AT constituye un método
seguro y efectivo de escalada de dosis.

Por Gltimo, el ensayo no aleatorizado de Brunner et al. (45) mostré que el
tratamiento combinado de RTE, braquiterapia y quimioterapia es seguro y
efectivo en pacientes con carcinoma de es6fago avanzado. Considerando que el
82% de los pacientes incluidos en su estudio eran de estadios T3/T4, la
supervivencia global es mejor que la obtenida en estudios con pacientes de
caracteristicas similares, como los ensayos RTOG 85-01 (13, 75, 77) e INT0123
(76). Este estudio muestra una mayor supervivencia en aquellos pacientes sin
signos de enfermedad linfatica (35 vs 11 meses), lo que corrobora el importante
valor pronostico de la afectacion ganglionar después de una reseccion tumoral
(78).

Se ha observado un mayor riesgo de disfagia persistente después de
braquiterapia en pacientes que habian recibido previamente quimioterapia. En
general, se han descrito unos resultados decepcionantes cuando se utiliza la
quimioterapia de forma neoadyuvante, mientras que si la radioterapia y la
quimioterapia son concurrentes, se produce un mejor efecto terapéutico (79,
80). El mecanismo por el cual el efecto de la radioterapia disminuye después de
la quimioterapia no esta plenamente identificado. La quimioterapia conduce a la
muerte celular y la fibrosis, disminuyendo el suministro de sangre y con ello el
aporte de oxigeno al tumor. Gran parte del dano tisular producido por la
radioterapia va a depender de la formacion de radicales libres que a su vez
producira dano en el ADN (81). Debido a que este proceso requiere oxigeno,
parece probable que una disminucion de su suministro al tumor después de la
quimioterapia podria ser un factor importante en la resistencia a la radioterapia.
Ademas, podria haber una mayor probabilidad de seleccion de células resistentes
a la quimioterapia con resistencia cruzada a radioterapia (80).

5.3.4 Estudios comparativos entre braquiterapia y el stent endoluminal

En 2004 se publico el primer ensayo clinico aleatorizado en el que se comparaba
una dosis Unica de 12 Gy de braquiterapia de alta tasa de dosis con la colocacion
de un stent en pacientes con cancer de esdfago no susceptible de intervencion
quirurgica (42). A las dos semanas, la mejoria en la disfagia fue mayor en el
grupo stent, mientras que al mes no se observaron diferencias significativas
entre los grupos. Por Ultimo, a los 6 y 12 meses, las mejores puntuaciones fueron
para el grupo de braquiterapia, aunque las diferencias disminuyeron
gradualmente después de los 12 meses. Respecto a los efectos adversos, fueron
menores en el grupo de braquiterapia que en el grupo stent.

El segundo ensayo fue publicado por Bergquist et al. (40), quienes aleatorizaron
52 pacientes para recibir un stent autoexpandible o 21 Gy de braquiterapia de
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alta tasa de dosis fraccionada en 3 dosis. Los pacientes del grupo stent
presentaron una mejoria de 10, 5 y 4 puntos al mes, 3 y 6 meses,
respectivamente, mientras que el grupo que recibié braquiterapia presentd un
empeoramiento de 5 puntos al mes y una mejoria de 8 puntos a los 3 y 6 meses,
respectivamente.

Los resultados que se desprenden de estos dos ensayos bien disefiados confirman
que la insercion de un stent proporciona una rapida paliacion de la disfagia en
comparacion con la braquiterapia. Sin embargo, esta diferencia disminuye
gradualmente con el tiempo, por lo que en pacientes con supervivencia
prolongada, este Ultimo tratamiento ofrece una mejor calidad de vida. También,
la menor incidencia de grandes complicaciones corrobora el papel de la
braquiterapia de alta tasa de dosis como una alternativa adecuada a la insercion
de stents en el tratamiento paliativo de pacientes con canceres avanzados de
esofago y de la union esofago-gastrica.

5.4 La braquiterapia como tratamiento definitivo del cancer de eséfago

El tratamiento estandar de los tumores de esdfago de estadio inicial es la
reseccion quirdrgica. Sin embargo, la braquiterapia como modalidad de
tratamiento definitivo se utiliza en tumores localizados y de bajo estadio que no
son operables y en pacientes que rechazan la cirugia o que tienen una avanzada
edad o una mala condicion clinica que contraindica la cirugia.

Una gran controversia es si el uso de la braquiterapia mejora el control local y la
supervivencia en pacientes con cancer superficial de esofago.

Una primera cuestion, de maxima importancia, es que la probabilidad de
supervivencia de los pacientes con cancer superficial de eso6fago esta
fuertemente relacionada con la profundidad de la invasion tumoral (82). Asi,
para los tumores de mucosa, la tasa de supervivencia a 5 afos en la mayoria de
instituciones japonesas (las de mayores casuisticas del mundo) es
aproximadamente del 90%, oscilando entre el 64% y el 100 %. Para los tumores
de submucosa, la tasa de supervivencia a 5 anos es de aproximadamente el 50%
(entre el 48% y el 60%). Esta diferencia en el pronostico es atribuible a que los
tumores submucosos presentan metastasis a nivel de los ganglios linfaticos. Se
ha observado que los porcentajes de metastasis ganglionares en pacientes con
reseccion de tumores esofagicos submucosos es del 36-50%, mientras que en los
pacientes con tumores de mucosa es del 0-10% (82, 83). De esta manera, en el
caso de pacientes con cancer superficial esofagico que invade la capa
submucosa, se hace necesario aplicar radioterapia externa a los ganglios
linfaticos regionales.

En los canceres superficiales de esofago de estadios Tis y T1, la braquiterapia
obtiene buenos resultados y con buena tolerancia, por lo que se ha postulado
que aquellos tumores de estadio inicial situados en la mucosa podrian ser
tratados solo con braquiterapia de alta tasa de dosis o con una modalidad
combinada de tratamiento en el que la braquiterapia actuaria como refuerzo
(33).

En una pequena serie de casos incluida en esta revision observamos que la
radioterapia externa, combinada o no con braquiterapia, proporciona unos
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excelentes resultados en el cancer superficial de eséfago (52). Sin embargo,
Nemoto et al. (51), en 52 con cancer de mucosa y en 95 con tumores
submucosos, la mayoria de estadio TINOMO, llegaron a la conclusion de que la
utilizacion de la braquiterapia no influye en la supervivencia ni en la tasa de
control local del cancer esofagico superficial.

Tampoco Okawa et al. (35) observaron diferencias significativas en la tasa de
respuesta ni en la tasa de supervivencia entre el grupo al que se le administré
RTE sola o al de RTE y braquiterapia. Sin embargo, en tumores relativamente
pequenos (de longitud igual o menor de 5 cm) y estadios T1-T2, el grupo de
braquiterapia combinada con RTE mostr6 mejores resultados de caracter
significativo. Esto sugeriria que la braquiterapia endoluminal después de la RTE
podria ser una indicacion apropiada en tumores pequeios y superficiales de
esofago. Sin embargo, es preciso remarcar que en ese estudio, el tratamiento no
se realiz6 por separado para tumores de mucosa o0 submucosos, cuestion
importante ya que la profundidad de la invasion es uno de los factores
prondsticos mas importantes.

Por altimo, Yorozu et al. (58), en tumores de eso6fago T2-3NO1MO, obtuvieron
una tasa global de supervivencia a 5 anos Unicamente del 28%. Aunque podria
considerarse un pobre resultado, es comparable a otros estudios en los que se
utiliz6 quimiorradioterapia. Asi, el ensayo prospectivo RTOG8501, cuyo
seguimiento a largo plazo fue de al menos 5 afos, mostrd una supervivencia del
26% para pacientes con cancer de eséfago avanzado (13). Por su parte, Hironaka
et al. observaron una tasa de supervivencia a 5 afos del 46% para una poblacion
similar a la de Yorozu et al., aunque con un seguimiento de 22 meses (84). El
estudio de Yorozu et al. (58) mostro también un control local del 57%, mientras
que por comparacion, el estudio RTOG8501 obtuvo un 50% de recurrencias
locales. Las conclusiones de los autores fueron que la quimioterapia seguida de
braquiterapia consigue unos resultados efectivos a largo plazo para canceres de
esofago de estadios T2-3 NO-1 MO. La toxicidad tardia grave observada con 16-24
Gy haria recomendar una dosis de braquiterapia de 12 Gy o menor, después de
quimiorradioterapia concurrente.

5.5 Seguridad de la técnica

Las principales complicaciones de la braquiterapia son la formacion de estenosis
esofagica, de fistulas y la hemorragia. Otras complicaciones menores son el
dolor retroesternal leve y la esofagitis post-radiacion (tabla 17).

La formacion de fistulas se ha observado en el 0-10% de los pacientes. Aquellos
tumores que infiltran los tejidos circundantes, mas comUnmente el tracto
respiratorio y ocasionalmente la aorta, mediastino o pleura, son los que con mas
probabilidad desarrollan fistulas. Aquellos pacientes con ulceraciones profundas
del tumor o crecimiento macroscépico dentro de la luz traqueal no deberian ser
tratados con braquiterapia. Las fistulas esofago-respiratorias pueden provocar
graves complicaciones, como la neumonia por aspiracion, por lo que su
tratamiento debe ser inmediato, ya que es una complicacion potencialmente
mortal. En la mayoria de las ocasiones el tratamiento de eleccion es la
colocacion de un stent (85, 86).
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La hemorragia después de la braquiterapia se ha descrito hasta en el 5% de los
pacientes. Lo que no esta claro es si la hemorragia es debida al tratamiento o a
progreso de la enfermedad y se ha sugerido que la braquiterapia podria ser
empleada para tratar el sangrado difuso que a menudo aparece en el cancer de

esofago (85).

Tabla 17. Efectos adversos observados en los estudios incluidos.

Estudio

Sur, 2002 (44)

Pacientes

(n)

120

Dosis (Gy)
8 Gy x 2

Complicaciones
Estenosis, 10%; fistulas, 9%

112

6 Gy x 3

Estenosis, 13%; fistulas, 12%

Complicaciones mayores, 12%, menores,

Homs, 2003 (47) 149 6-20 Gy (en 1-2 sesiones) 8%
Fistula esofago-bronquial: 11 (12%)
Skowronek, 2004 Empeoramiento temporal de deglucion: 65
(56) 91 7,5Gy x 3 pacientes (71,4%)
8 Gy x2 Fistulas: 0%
Frobe, 2009 (46) 30 RTE+ Estenosis: 0%
RTE: 40 Gy (12-72) (1,8-2 RTE: 2 neumonitis; 1 neumonia.
Pulkkinen, 2004 Gy/dia/5 dias semana)+ Braquiterapia: 2 esofagitis; 1 perforacion
(54) 49 Braquiterapia: 2,5 Gy x 4. esofagica; 1 neumonia
38 BRQ: 6Gy x 2
BRQ: 6Gy x 2+
RTE: 20 Gy/5 fracciones o 30 Estenosis, 15%, ulceracion, 10%, fistulas,
Sharma, 2002 (55) 20 Gy/10 frac. 5%*.
30 BRQ: 8 Gy x 2 Estenosis, 7 (23%); fistula, 3 (10%).
BRQ: 8 Gy x 2
Sur, 2004 (43) 30 RTE: 3 Gy x 10 Estenosis, 4 (13%); fistula, 1 (3%).
32 RTE: 64-66 Gy ND
RTE + BRQ Ulceras esofagicas: 5 pacientes con RE +
BRQ-BT: 19 BRQ (4 con BRQ-BT y 1 con BRQ-AT)
Ishikawa, 2006 BRQ-AT: 17 Fistula esofagobronquial: 2 pacientes (1
(49) 36 Dosis total: 65-70 Gy con BRQ-BT y 1 con BRQ-AT)
23 RTE: 64 Gy (60-72) ND
RTE + BRQ
BRQ-BT: 19 RTE: 4 casos toxicidad tardia grado 2 y dos
Ishikawa, 2010 BRQ-AT: 17 de grado 3.
(48) 36 Dosis total: 69 Gy (59-73) RTE + BRQ: 7 casos grado 2 y 2 grado 3.
Fistula: 1 (1,4%)
Toxicidad hematoldgica grado 3: 11
RTE: 2 Gy x 25 + Quimioterapia (15,7%)
Vuong, 2005 (57) 70 +BRQ: 4 Gy x 5 Esofagitis grado 2: 85%.
Lépez Carrizosa, RT3DC (44 Gy)+ No toxicidad aguda grado 3-4 (RTOG)
2007 (50) 26 BRQ (21 Gy) No toxicidad tardia > grado 2
Hematotoxicidad: 5 pac.
Toxicidad esofagica tardia: grado 3: 9/50
RTE: PTV1, 14,4 Gy; PTV2, 50,4 pac. (18%); grado 4: 2/50 pac. (4%)
Gy + Quimioterapia + BRQ: 6 Gy Fistula eso6fago-bronquial: 6/50 pac. (12%)
Brunner, 2008 (45) 50 X 2 Estenosis: 18 (36%).
Stent: 108 -- Complicaciones en 33% (25%, graves)
Homs, 2004a, Complicaciones en 21% (13%, graves)
2004b (41, 42) BRQ: 101 12 Gy x 1
Fistula traqueo-bronquial: 2
Stent: 28 -- Sangrado esofagico: 1
Bergquist, 2005 Perforacion esofagica: 2
(40) BRQ: 24 7Gyx3 Fistula traqueo-bronquial: 1

Fuente: elaboracion propia; ND: no disponible; Gy: gray; RTE: radioterapia externa; BRQ: braquiterapia.
18 pacientes recibieron también RTE (30 Gy).

La esofagitis post-irradiacion se asocia a menudo con dolor retroesternal y es
una complicacion temprana de caracter leve que ocurre en alrededor del 10% de
los pacientes. Es mas comdn cuando se combina RTE con braquiterapia y cuando
se utilizan dosis altas. Se aconseja utilizar sucralfato oral de forma profilactica
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durante un periodo de cuatro semanas para minimizar los sintomas de la
esofagitis post-irradiacion.

Se ha demostrado que anadir quimioterapia a la braquiterapia o a la RTE
incrementa la toxicidad en pacientes con mal estado general, bajo indice de
masa corporal e importantes comorbilidades, favoreciendo la formacion de
Ulceras esofagicas y de fistulas que pueden hacer que la disfagia empeore (69,
70).

Una ventaja de la braquiterapia es la reduccion en la aparicion de toxicidad
cardiopulmonar, habiéndose demostrado muchos menos casos de derrames
pericardicos y de neumonitis que en pacientes que han recibido radioterapia
externa toracica (87, 88). Una explicacion podria ser que las dosis de radiacion
que recibe el pulmoéon con la braquiterapia es mucho menor que con la
radioterapia externa.

Por dltimo, aunque se cree, generalmente, que la braquiterapia de alta tasa de
dosis podria tener mayor riesgo de efectos secundarios que la braquiterapia de
baja tasa de dosis, Ishikawa et al (48) observaron Ulceras esofagicas en el 24% de
los pacientes tratados con BRQ-BT y Unicamente en el 5% de los tratados con
BRQ-AT. Este resultado podria ser debido a la utilizacién con la BRQ-BT de un
aplicador de 10 mm de diametro exterior.
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6 CONCLUSIONES

La evidencia cientifica disponible acerca de la efectividad y seguridad de
la braquiterapia endoluminal en el cancer de eséfago se basa
principalmente en estudios de caracter observacional y en los resultados
de escasos ensayos clinicos aleatorizados, realizados todos ellos en
pacientes y centros seleccionados.

En lineas generales es dificil realizar comparaciones de resultados, ya
que la técnica evaluada puede utilizarse con diferentes objetivos clinicos
y en muchos casos se utiliza una combinacion de técnicas terapéuticas.
Todo ello, unido a las limitaciones metodologicas observadas en algunos
estudios, no permite realizar conclusiones sélidas y rigurosas sobre la
efectividad y seguridad de la técnica.

La braquiterapia en el cancer de eso6fago puede utilizarse con caracter
paliativo o con caracter definitivo. El tratamiento paliativo podria
considerarse en aquellos pacientes con adenocarcinomas o canceres de
células escamosas de esoéfago toracico en los que la enfermedad esta en
un estado avanzado, con lesiones irresecables o con metastasis a
distancia. Su objetivo seria paliar la disfagia y garantizar la capacidad de
alimentarse.

La braquiterapia de alta tasa de dosis, utilizada como monoterapia,
parece ser un método rapido y efectivo en el tratamiento paliativo de la
disfagia del cancer de eséfago avanzado y una alternativa adecuada a la
insercion de stents. Sin embargo, en aquellos pacientes considerados
malos candidatos para la braquiterapia, la colocacion de un stent podria
ser una alternativa efectiva y segura.

Dosis entre 12-15 Gy son las que proporcionan mejores resultados en
términos de alivio de la disfagia, con la minima morbilidad. También se
ha observado que el fraccionamiento de dosis produce mejores
resultados que una Unica dosis y de igual manera, administrar dosis
fraccionadas en dias alternos que semanalmente. No esta claramente
determinado el momento idoneo de aplicar la braquiterapia, si antes o
después de la radioterapia externa y/o quimioterapia.

Aunque un ensayo clinico ha demostrado que el tratamiento combinado
de braquiterapia y radioterapia externa es superior a la radioterapia
externa sola, no existe una respuesta definitiva sobre si, en el cancer de
es6fago avanzado, anadir radioterapia externa a la braquiterapia mejora
los resultados a largo plazo.

A pesar que el tratamiento estandar de los tumores de esofago de
estadio inicial es la reseccion quirdrgica, la braquiterapia podria
utilizarse en tumores localizados y de bajo estadio cuando éstos no sean
susceptibles de cirugia, o cuando los pacientes la rechacen, tengan una
avanzada edad o una condicion clinica que la contraindique.

En estos casos, y cuando la afectacion es exclusiva de la mucosa, la
braquiterapia de alta tasa de dosis obtiene buenos resultados y con
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buena tolerancia, por lo que se ha postulado su utilizaciéon de forma
aislada o como refuerzo dentro de una modalidad combinada de
tratamiento. En el caso de pacientes con cancer esofagico con invasion
de la capa submucosa, seria aconsejable aplicar radioterapia externa a
los ganglios linfaticos regionales.

Los principales efectos adversos de la técnica son el desarrollo de
estenosis esofagica, de fistulas y la hemorragia. Otras complicaciones
menores son el dolor retroesternal leve y la esofagitis post-radiacion.
Estos efectos estan muy relacionados con la dosis de radiacion
administrada y anadir quimioterapia a la braquiterapia o a la
radioterapia externa parece incrementar la toxicidad.
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7 RECOMENDACIONES

La braquiterapia endoluminal parece una opcion razonable como
tratamiento de caracter paliativo de la disfagia asociada al cancer de
esofago avanzado. También podria considerarse, sola o en combinacion
con radioterapia externa, en casos de cancer superficial de mucosa
esofagica no susceptibles de cirugia.

Es imprescindible que en todos los casos se realice una adecuada
seleccion de los pacientes. Se consideran contraindicaciones de la
técnica, la presencia de fistula esofagica, una localizacion del tumor en
el esofago cervical y la existencia de una importante estenosis tumoral.

La implementacion de la braquiterapia endoluminal requiere la creacion
de un equipo multidisciplinar experimentado, el diseno de un correcto
protocolo de trabajo y una estricta adherencia al mismo por parte de
todo el equipo. Se requiere también un control de calidad de cada etapa
del procedimiento.

Dada la previsible baja frecuencia de utilizacion de esta técnica, seria
recomendable una centralizacion de la misma en el menor nimero de
centros posible. De esta manera, se minimizaria la curva de aprendizaje
y se aseguraria la destreza técnica de los profesionales.

Son necesarios estudios de calidad y de suficiente robustez estadistica
que aporten datos definitivos sobre la eficacia, seguridad y eficiencia de
esta técnica y permitan la realizacion de conclusiones firmes.
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ANEXOS
Anexo 1. Estadificacion del cancer de eso6fago (8)

Clasificacion clinica TNM

Tumor primario (T)
= TX: No puede evaluarse un tumor primario
= TO: No hay senales de tumor primario
= Tis: Carcinoma in situ
*= T1: Tumor invade la lamina propia o la submucosa
= T2: Tumor invade la muscularis propia
T3: Tumor invade la tunica adventicia
T4: Tumor invade las estructuras adyacentes

Ganglios linfaticos regionales (N)
*= NX: No pueden evaluarse ganglios linfaticos regionales
*= NO: No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales
= N1: Metastasis a los ganglios linfaticos regionales

Metadstasis a distancia (M)
*= MX: No puede evaluarse metastasis a distancia
*= MO: No hay metastasis a distancia
* M1: Metastasis a distancia

Tumores del esofago tordcico inferior:
* M1a: Metastasis a los ganglios linfaticos celiacos
= M1b: Otras metastasis distantes

Tumores del esofago toracico medio:
= Mi1a: No se aplica
* M1b: Metastasis a los ganglios linfaticos no regionales u otras
metastasis distantes

Tumores del esofago tordcico superior:
* M1a: Metastasis a los ganglios linfaticos cervicales
* M1b: Otras metastasis a distancia
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Agrupacion por estadios del American Joint Committee on Cancer (AJCC).
Estadio 0
» Tis, NO, MO
Estadio |
= T1, NO, MO
Estadio IIA

T2, NO, MO
= T3, NO, MO

Estadio IIB

= T1, N1, MO
= T2, N1, MO

Estadio Il

= T3, N1, MO
= T4, cualquier N, MO

Estadio IV

= Cualquier T, cualquier N, M1
Estadio IVA

= Cualquier T, cualquier N, M1a
Estadio IVB

= Cualquier T, cualquier N, M1b
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Anexo 2. Estrategias de busqueda bibliografica

BASES DE DATOS ESPECIALIZADAS EN REVISIONES SISTEMATICAS
Cochrane library plus (35 ref )

#1. (Aesophag* or esophago or esophagus or esophageal or esofag*):ta
#2. (Cancer or tumor or tumour or neoplas* or malignan* or carcinom®):ta
#3. #1 and #2

#4. ("Deglutition disorders" or "malignant dysphagia”):ta

#5. #3 or #4

#6. (Endolumin* or brachytherap® or braquiterapia):ta

#7. #5 and #6

CRD databases (16 ref.)

#1. (("Esophagus‘[Mesh] OR aesophag® OR esophago OR esophagus OR
esophageal) AND ("Neoplasms‘[Mesh] OR cancer OR tumor OR tumour OR
neoplas® OR malignan®* OR carcinom*)) OR "Deglutition Disorders"[Mesh] OR
"malignant dysphagia” OR "Esophageal Neoplasms”[Mesh]

#2. "Brachytherapy”[Mesh] OR endolumin* OR brachytherap*
#3. #1 AND #2

Tripdatabase (10 ref)

#1. aesophag* OR esophago OR esophagus OR esophageal OR oesophag*
#2. cancer OR tumor OR tumour OR neoplas* OR malignan* OR carcinom*
#3. #1 AND #2

#4. malignant dysphagia

#5. #3 OR #4

#6. Brachytherap* OR endolum*

#7. 5 AND #6

BASES DE DATOS GENERALES:
MEDLINE (pubmed) 210 ref.
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Eliminados articulos de opinion, editoriales, cartas, etc.

EMBASE (ovid) 252 ref.

#1. exp neoplasm/ or tumor*.mp. or tumour*.mp. or cancer*.mp. or

neoplas*.mp. or carcinom*.mp. or malignan*.mp.

#2. *esophagus/ or aesophag*.mp. or esophago.mp. or esophagus.mp. or

esophageal.mp.

#3. #1 AND #2

#4. exp esophagus tumor/
#5. #3 OR #4

#6. exp brachytherapy/ OR brachytherap® OR exp dysphagia/ OR

endoluminal*

#7. #5 AND #6 (yr="1990 -Current” and (adult <18 to 64 years> or aged
<65+ years>))

Eliminados articulos de opinion, editoriales, cartas, etc.

Web of science (Web of Knowledge) 196 ref.

#1. (Topic=(aesophag® OR esophago OR esophagus OR esophageal) OR
Title=(aesophag® OR esophago OR esophagus OR esophageal)) AND
(Topic=(cancer OR tumor OR tumour OR neoplas* OR malignan* OR carcinom®*)
OR Title=(cancer OR tumor OR tumour OR neoplas®* OR malignan®* OR
carcinom®))

#2. Topic=("Deglutition Disorders” OR "malignant dysphagia” OR "Esophageal
Neoplasms”) OR Title=("Deglutition Disorders” OR "malignant dysphagia” OR
“Esophageal Neoplasms”)

#3. #1 OR #2

#4. Topic=((endolumin* AND irradiat*) OR brachytherap*) OR
Title=((endolumin* AND irradiat*) OR brachytherap*)

#5. #3 AND #4 (1990-)

Refined by: [excluding] Document Type=( MEETING ABSTRACT OR EDITORIAL
MATERIAL OR NOTE OR PROCEEDINGS PAPER OR LETTER OR CORRECTION,
ADDITION )
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BASES DE DATOS EN ESPANOL
Ime (CSIC) 1 ref.

#1. braquiterap* esofag*
#2. endolumin* es6fago*

BASES DE DATOS DE ENSAYOS CLINICOS EN CURSO

ICTRP, Clinicaltrials.gov, current controlled trials:

#1. Brachytherap* AND oesophag*

#2. brachytherap* AND esophag*

#3. endolum* irradiat* AND esophag*
#4. endolum® irradiat * AND oesophag*
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Anexo 3. Articulos excluidos

CITA CAUSA DE EXCLUSION

Nag S, Dally M, de la Torre M, Tatsuzaki H,
Kizilbash N, Kurusun S, et al. Recommendations for
implementation of high dose rate Ir-192 Recomendaciones efectuadas por grupo de
brachytherapy in developing countries by the consenso.

Advisory Group of International Atomic Energy
Agency. Radiother Oncol. 2002;64(3):297-308.

Homs MYV, Eijkenboom WMH, Siersema PD. Single-
dose brachytherapy for the palliative treatment of | Revision no sistematica de la literatura que no
esophageal cancer. Endoscopy. 2005;37(11):1143- aporta datos primarios.

8.

Steyerberg EW, Homs MY, Stokvis A, Essink-Bot ML,
Siersema PD. Stent placement or brachytherapy for
palliation of dysphagia from esophageal cancer: a
prognostic model to guide treatment selection.
Gastrointest Endosc. 2005;62(3):333-40.

Utiliza los mismos pacientes que el estudio de
Homs et al. (2004), ya incluido.

Wenger U, Johnsson E, Bergquist H, Nyman J,
Ejnell H, Lagergren J, et al. Health economic
evaluation of stent or endoluminal brachytherapy
as a palliative strategy in patients with incurable Evaluacion econoémica.
cancer of the oesophagus or gastro-oesophageal
junction: results of a randomized clinical trial. Eur
J Gastroenterol Hepatol. 2005;17(12):1369-77.

Homs MY, Steyerberg EW, Eijkenboom WM,

Siersema PD. Predictors of outcome of single-dose
brachytherapy for the palliation of dysphagia from
esophageal cancer. Brachytherapy. 2006;5(1):41-8.

La Unica variable de resultado estudiada es la
disfagia, no aportando datos sobre supervivencia,
control local, etc.

Bergquist H, Johnsson A, Hammerlid E, Wenger U,
Lundell L, Ruth M. Factors predicting survival in
patients with advanced oesophageal cancer: a
prospective multicentre evaluation. Aliment
Pharmacol Ther. 2008;27(5):385-95.

Utiliza solo variables de resultado de calidad de
vida.

Siersema PD. Treatment options for esophageal
strictures. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol.
2008;5(3):142-52.

Revision no sistematica de la literatura que no
aporta datos primarios.

Silveira EB, Artifon EL. Cost-Effectiveness of
Palliation of Unresectable Esophageal Cancer. Dig Evaluacion economica
Dis Sci. 2008;53(12):3103-11.

Shenfine J, McNamee P, Steen N, Bond J, Griffin
SM. A randomized controlled clinical trial of
palliative therapies for patients with inoperable No aporta datos primarios sobre braquiterapia.
esophageal cancer. Am J Gastroenterol.
2009;104(7):1674-85.
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Anexo 4. Clasificacion de la calidad de la evidencia cientifica

Calidad

Tipo de diseio

Condiciones de
rigurosidad

Magnitud de la
recomendacion

Buena

Metanalisis de ensayos
controlados y
aleatorizados

No
heterogeneidad,
calidad de los
estudios

Ensayo controlado y
aleatorizado de muestra
grande

Evaluacion del
poder estadistico,
multicéntrico,
calidad del estudio

Existe adecuada
evidencia cientifica
para recomendar o

desaconsejar la

adopcion de la
tecnologia

Ensayo controlado,
aleatorizado de muestra

Evaluacion del
poder estadistico,
calidad del estudio

pequena
Buena-Regular _ Controles
. coincidentes en el
[\ ENEYD PIEEREEND tiempo Existe cierta
controlado no aleatorizado o . S
multicéntrico, evidencia cientifica
calidad del estudio para recomendar o
Ensayo prospectivo . ,Cpntroles_ desaco.r}sejar la
\' - historicos, calidad adopcion de la
controlado no aleatorizado - :
del estudio tecnologia
Regular . Multicén.trico,
\ Estudios de cohorte apareamiento,
calidad del estudio
Vil Estudios de casos y Multicéntrico,
controles calidad del estudio
Series clinicas no Existe insuficiente
vill COMIOEEES Multicéntrico evidencia cientifica
_— Estughgs descriptivos para recomgndar 5
Comités de expertos desaconsejar la
IX Anécdotas o casos Unicos REEPEE 62 (B

tecnologia

Fuente: Jovell AJ, Navarro-Rubio MD. Evaluacién de la evidencia cientifica. Med Clin (Barc). 1995;105:740-3.
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Anexo 5. Resumen descriptivo de los estudios incluidos

Referencia:

Nishimura et
al (1999)

Nivel de
evidencia Vil

Estudio y participantes

Resultados

Conflictos de interés:
- Subvencionado en parte por el Ministry of Health and
Welfare, Japan.

Disefio del estudio:
Serie de casos de pacientes con cancer superficial de
esofago.

Participantes:
Periodo inclusion: agosto de 1985 a agosto de 1996.

Pacientes: 21, 18 hombres y 3 mujeres de 68,7 afios
de media de edad.

Tumores: Cancer superficial de células escamosas de
esofago toracico. Longitud entre 0,8 y 7 cm, siendo la
media de 2,6 cm.

Estadios: TINOmMO

Grupos:

- Radioterapia externa (RE) sola: 8 pacientes

- Radioterapia externa + Braquiterapia (BRQ): 13
pacientes

Causas de ser tratados s6lo con radioterapia:

- Rehusar a cirugia (7 pacientes)

- Edad superior a 80 afos (5 pacientes)

- Tumores no operables o contraindicacion por mala
condicion clinica (5 pacientes).

- Margenes histologicamente positivos después de
reseccion endoscopica de la mucosa (3 pacientes)

- Doble carcinoma simultaneo (1 paciente)

Procedimientos:

RE sola:

- Fraccionamiento convencional (CF) en 5 pacientes
(40-46 Gy/1,8 Gy o 2 Gy por dosis).
Posteriormente, dosis de refuerzo de 10-20 Gy/2
Gy por dosis (dosis total entre 60-69 Gy, mediana
de 66 Gy). El campo incluy6é un margen minimo de
3 cm por enciam y debajo del tumor y con una
anchura de 6-8 cm.

-3 pacientes fueron tratados con
hiperfraccionamiento acelerado (AHF). Recibieron
también dosis de refuerzo con AHF (2 Gy o 1,2 Gy),
siendo la dosis total de 60-64 Gy (mediana de 64
Gy).

RE + Braquiterapia:

- 12 pacientes recibieron 2 o 3 fracciones de 4 Gy de
braquiterapia intersticial después de RE de 50-56
Gy/1,8-2 Gy por dosis.

- 1 paciente recibio 2 fracciones de 5 Gy de
braquiterapia intersticial después de 66 Gy con
AHF.

- El tiempo total de tratamiento, incluyendo la RE y
la braquiterapia oscilo entre 46 y 77 dias (media,
55 dias).

Seguimiento

Hasta febrero de 1999 habian fallecido 6 pacientes, tras 13-25 meses del
tratamiento, de los que solo 1 paciente del grupo de RE fallecid por cancer
esofagico recurrente. Los restantes 5 pacientes (3 del grupo RE y 2 del de
braquiterapia) fallecieron por enefermedades intercurrentes. La media de
seguimiento de los otros 15 pacientes fue de 60 meses tras el tratamiento, con un
minimo de 29 meses. 8 pacientes fueron seguidos mas de 60 meses.

Resultados primarios

- Probabilidad de control local de la enfermedad: significativamente mayor en el
grupo braquiterapia que en el grupo de RE sola (P < 0,05)

- Tasas de control local a los 3 anos: 85% para BRQ y 45% para RE.

- Los 21 tumores mostraron regresion completa al finalizar la radioterapia.

- Recurrencia local: RE: 4/8 tumores; BRQ: en 2 de los 13 que recibieron
braquiterapia mostraron recurrencia local. No se observd recurrencia ganglionar
en ninguno de los 21 pacientes.

- Supervivencia causa-especifica a 3 afos: RE: 67%; BRQ: 100% (P<0.05)

- Supervivencia global a 3 afos: RE: 50%; BRQ: 85% (P<0,10)

- 3/8 pacientes del grupo de RE y 2/13 del grupo BRQ fallecieron por enfermedades
intercurrentes.

Tiempo total de tratamiento (TTT): importante en los canceres de células

escamosas de esofago.

- Grupo RE:

- TTT entre 27 y 54 dias (mediana de 49 dias).

- TTT =< 7 semanas: 0/5 pacientes con recurrencia local

- TTT >7 semanas: 2/3 pacientes con recurrencia local

- Grupo BRQ:

- TTT entre 46 y 77 dias (mediana de 52 dias).

- TTT > 8 semanas: 2/4 pacientes mostraron recurrencia

- TTT < 8 semanas: 0/9 mostraron recurrencia local.

Resultados globales a 5 afios: RE con o sin BRQ (21 pacientes)
- Tasa de control local a los 5 afos: 71%

- Tasa de supervivencia causa-especifica a 5 afos: 89%

- Tasa de supervivencia global a 5 anos: 71%

Efectos adversos

BRQ:

- Toxicidad aguda: Esofagitis aguda y odinofagia

- Toxicidad tardia: 2 Ulceras de eso6fago, y 1 estenosis

Las Ulceras esofagicas se observaron solo en aquellos pacientes tratados con
aplicadores de 10-15 mm de diametro, pero en ninguno de los 7 pacientes tratados
con aplicadores de 20mm. El diametro del aplicador es importante para la dosis que
recibe la mucosa esofagica. Las Ulceras esofagicas se observaron al ano y tres anos
después del tratamiento.

Conclusiones

El refuerzo con HDR-BRQ después de RE es una modalidad eficaz en el tratamiento
de pacientes con carcinoma superficial de esofago. Se obtuvieron un excecelente
control local y tasa de supervivencia sin morbilidad a largo plazo, con 2 0 3
fracciones de BRQ de 4 Gy tras 50-56 Gy de RE convencional.
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Referencia:

Okawa et al
(1999)

Nivel de
evidencia lll

Estudio y participantes

Resultados

Conflictos de interés:
-No declarados.

Disefio del estudio:
ECA multicéntrico: 22 hospitales de Japdn.

Participantes:

Periodo inclusion: 1 de mayo de 1991 a 31 de mayo
de 1995.

Pacientes: de 103 elegibles, 94 fueron aleatorizados.

Estadios:

T1 en 20 pacientes, T2 en 25, T3 en 36, T4en 10y Tx
in 3.

NO en 68 pacientes, N1 en 23 y Nx en 3.

Seguimiento: oscild entre 10 y 82 meses (mediana de
24 meses). La mediana de seguimiento entre los
supervivientes fue de 48 meses, con 4 pacientes vivos
a los 5 anos.

Grupos:

- Radioterapia externa (60 Gy) + RE (10Gy) (51
pacientes)

- Radioterapia externa (60 Gy) + Braquiterapia (10Gy)
(43 pacientes)

Aleatorizacion: los pacientes fueron aleatorizados en
dos grupos:
- radioterapia externa (RE)
- RE + braquiterapia intraluminal
Criterios de inclusion:
Cancer de células escamosas de esofago toracico,
de caracter primario y entre 18-24 cm de la arcada
dentaria.
- No haber recibido tratamientos previos.
- No metastasis.
- Edad < 80 anos.
- No complicaciones graves.
- Longitud del tumor < 10 cm.
- No cancer multicéntrico.
- Pruebas normales de laboratorio.
- Estado general (Performance Status) < 3.

Procedimientos:

Después de estratificar a los pacientes por el tamano
del tumor (< 5 cm y entre 5y 10 cm) se realizod
radioterapia externa (60 Gy/6 semanas, con una
pauta de 2 Gy diarios, 5 dias a la semana). Después de
la irradiacion con 60 Gy, los pacientes fueron
aleatorizados para recibir nuevamente radioterapia
externa (10 Gy en una pauta de 2 Gy diarios durante 5
dias) o braquiterapia intraluminal (10 Gy en una pauta
de 5 Gy durante dos dias, con baja o alta tasa de
dosis).

Resultado primario

DATOS GLOBALES

- Respuesta tras irradiacion externa de 60 Gy: completa (RC) en 28 pacientes,
parcial (RP) en 59, sin cambios en 4 y desconocida en 3. Las caracteristicas de la
respuesta a la dosis de 60 Gy no difirié entre ambos grupos.

- Seguimiento a 1 mes: RC en 49 pacientes, RP en 43, SC en 1, y desconocida en 1;
tasa de respuesta (RR + RP) del 97,9% y tasa de RC del 52,1%.

- Supervivencia global acumulada: del 32,9% a 2 afos y del 20,3% a 5 afios.

- Supervivencia causa-especifica del 40,7% a 2 afios y del 31,8% a 5 afios.

DATOS POR GRUPOS

- Tasa de RC al final de radioterapia: 49% para RE sola y 55,8% para RTE +

braquiterapia (p = 0.327).

Supervivencia causa-especifica: 27% para RE sola y 38% para RTE + braquiterapia

(p = 0.385).

- Tumores < 5 cm la supervivencia causa-especifica fue del 74,6% a 2 afios y del 64%
a 5 afnos en grupo de RTE + braquiterapia y del 39,4% y 31,5% en el de RE sola (p =
0.025).

- Estadios T1 y T2: mejor tasa libre de recurrencia y de supervivencia causa-
especifica en el grupo de RTE + braquiterapia (p = 0.088).

- Tumores > 5 cm o estadios T3-T4, no diferencias significativas (causa-especifica: p

= 0,290, libre de recurrencia:p = 0,743).

Cuando se utilizo braquiterapia, 28 centros utilizaron LDR y 15 HDR. No hubo

diferencias en los resultados de respuesta de tumor, tasa de supervivencia y

complicaciones.

Efectos adversos

- Complicaciones tempranas: las que ocurrieron desde el comienzo del tratamiento
hasta los 6 meses. Complicaciones tardias: las restantes.

- El dolor, las nalseas/vomitos, pérdida de apetito y fatiga que aparecieron al
comienzo fueron registrados como manifesatciones subjetivas.

- Complicaciones tempranas de grado 3 o superior: 8 pacientes (incidencia del 5,9%
para RE sola y del 11,6% para braquiterapia) (p=0,266).

- Complicaciones tardias de grado 3 o superior: en 8,9% de pacientes con RE sola
(Ulcera, 2, neumonitis, 1) y en el 8,3% del grupo d e braquiterapia (Ulcera, 2,
estenosis, 1) (p=0,625).

- 2 pacientes necesitaron una intervencion para solventar una estenosis esofagica,
uno tratado con RE y otro con braquiterapia.

Conclusiones

El analisis estadistico de todos los pacientes reclutados en nuestro estudio no reveld
diferencias significativas en la principal respuesta al final del tratamiento, la tasa
de supervivencia entre la irradiacion externa sola y la braquiterapia intraluminal.
Sin embargo, en tumores con invasion poco profunda, longitud igual o menor a 5 cm
y estadios T1 o T2, la braquiterapia intraluminal mostr6 mejores resultados,
habiendo sido propuesto este grupo de pacientes como idoneos para ser sometidos a
braquiterapia.
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Referencia:

Gaspar et al
(2000)

Nivel de
evidencia
Vil

Estudio y participantes

Resultados

Conflictos de interés:
- No declarados.

Disefio del estudio:
Serie de casos.

Participantes:
Periodo inclusion: junio de 1992 a febrero de 1995.
Pacientes: 49, de 63,6 anos de edad (40-76).

Criterios de inclusion:

- Cancer de células escamosas o0 adenocarcinoma de esofago toracico.

- Tumor limitado a esdfago con o sin presencia de afectacion de ganglios
linfaticos (T1-T2, NX-N1, MO).

- Longitud del tumor < 10 cm.

- Pruebas normales de laboratorio.

- No historia previas de cancer de otras localizaciones.

- Estado general (Karnofsky de 60 o mayor).

Criterios de exclusion:

- Tumores de esofago cervical

- Extension del tumor mas alla de 1 cm de la union gastro-esofagica

- Evidencia clinica o radioldégica de metastasis ganglionares al
supraclavicular u otras regiones mas distantes.

- Afectacion del arbol traqueobronquial

espacio

Grupos:

Todos los pacientes recibieron Radioterapia externa durante las semanas 1, 2, 3, 4
y 5.

Después recibieron:

- Braquiterapia de alta dosis: 5 Gy durante las semanas 8, 9, y 10

0

- Braquiterapia de baja dosis: 20 Gy durante la semana 8

Todos los pacientes recibieron quimioterapia durante las semanas 1, 5, 8 y 11, con
cisplatino y 5-fluorouracilo.

Procedimientos:
Radioterapia Externa
- Dosis total: 50 Gy/2 Gy diarios/5 semanas (25 fracciones).

Quimioterapia

- 5-Fluorouracilo: 1000 mg/metro cuadrado/dia, durante los primeros cuatro dias
de las semanas 1, 5, 8, y 11.

- Cisplatino: 75 mg/metro cuadrado/dia, 1 mg/min en el primer dia de cada ciclo.

Braquiterapia

- De alta dosis (49 pacientes): se utilizd Iridio 192: 15 Gy en 3 fracciones de 5 Gy
durante las semanas 8, 9 y 10 (a 1 cm de profundidad). En diciembre de 1994,
debido a efectos adversos, se redujo la dosis a 10 Gy en 2 fracciones de 5 Gy,
separadas por una semana, en las semanas 8 y 9.

- De baja dosis (19 pacientes, al final no se evaluaron): 20 Gy durante la semana 8.
En diciembre de 1994 se interrumpid, habiéndose realizado solo 19 pacientes en
2,5 anos.

Seguimiento:

Se realizaron visitas a los 3 meses de terminar el tratamiento y después al menos
cada 6 meses, con analitica completa, estudios baritados de esofago o CT toraco-
abdominal. Se realizd endoscopia al 1-3 meses de completar el tratamiento. Se
consideraron pacientes respondedores al tratamiento a aquellos sin evidencia del
tumor en los estudios baritados de esdfago, CT toraco-abdominal o endoscopia.
Seguimiento medio en los 49 pacientes: 10 meses.

Cumplimiento del protocolo:

- 47 pacientes (96%) completaron el tratamiento con
radioterapia externa y 2 ciclos de quimioterapia.

- 41 pacientes (84%) recibieron 1 o mas fracciones de
braquiterapia.

- 34 pacientes (69%) recibieron todas las fracciones (28
pacientes , 15 Gy en 3 fracciones y 6 pacientes, 10 Gy en
2 fracciones.

- 7 pacientes recibieron sélo dosis de braquiterapia.

- 39 pacientes (80%) comenzaron el tercer ciclo de
quimioterapia y 28 pacientes (57%) comenzaron el
cuarto.

- De los 49 pacientes iniciales, 24 (49%) finalizaron la
radioterapia externa, braquiterapia y quimioterapia,
segln el protocolo.

Supervivencia y lugares de recurrencia:

- El seguimiento medio de los 13 pacientes vivos en el
momento del analisis fue de 29 meses.

- Para los 49 pacientes elegibles, el seguimiento medio
fue de 10 meses, observandose 36 muertes.

- El porcentaje de supervivencia a 1 afio fue del 49% (IC
95%, 34-63%). La estimacion de los porcentajes de
supervivencia a 2 y 3 anos fue del 31% y 29%,
respectivamente.

- Respuesta completa: 36 pacientes (74%).
- Persistencia de la enfermedad: 13 pacientes (26%).

De 36 pacientes (74%) con respuesta inicial completa:
- en 14 (29%) no hubo recurrencias
- en 14 (29%) aparecio recurrencia
locorregional
- en 4 (8%) la recurrencia fue combinacion de
local y a distancia.

En definitiva, el control local fue finalmente del 37%.
Efectos adversos

- Toxicidad grave: (Grado 3 RTOG): 29 pacientes (59%),
fundamentalmente hematologicas o del tracto digestivo.
- Toxicidad muy grave (Grado 4 RTOG): 12 pacientes
(24%), 8 hematologicas

- Muerte: 5 pacientes (10%)

Conclusiones

La observacion de un 12% de aparicion de fistulas hace
que los autores recomienden precaucion en el uso de la
braquiterapia intraluminal, particularmente cuando se
utiliza conjuntamente con quimioterpia.
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Referencia:

Maingon et
al (2000)

Nivel de
evidencia
VI

Estudio y participantes

Resultados

Conflictos de interés:
- No declarados.

Disefio del estudio:
Serie de casos.

Participantes:
Periodo inclusion: octubre de 1991 a diciembre de 1996.
Pacientes: 25, de 63 afos de media de edad (43-86).

Tumores: Cancer superficial de células escamosas de esdfago en el 92% de los
casos, bien diferenciado en el 60%..

20 pacientes: cancer de novo; 3 pacientes, recurrencia superficial local después
de RE (60 Gy/30 dosis); 2 pacientes, recurrencia superficial local después de
Quimio combinada.

Estadios: La profundidad del tumor y la afectacion nodal fue realizada por
ecoendoscopia en 23/25 pacientes. Tis: 11 pacientes; T1: 14 pacientes.

Seguimiento: Se realizaron endoscopias o estudios baritados de es6fago a los 3
meses de completar el tratamiento.

Seguimiento: 68 meses (24-96 meses); mediana: 72 meses.
Se realizaron 102 aplicaciones.

Grupos:

- Braquiterapia sola (BRQ): 13 pacientes

- Radioterapia Externa RE) + BRQ: 8 pacientes
- RE/Quimio + BRQ: 4 pacientes

Procedimientos:

Radioterapia Externa
- Dosis total: 50 Gy/2 Gy diarios/5 semanas.

Quimioterapia
- Prescrita en 4 pacientes T1 y en 1 con afectacion nodal. Consistio en 5-
Fluorouracilo y Cisplatino.

Braquiterapia

- Se utilizo Iridio 192. La primera aplicacion durante la semana final de la RE y la
segunda una semana después.

- En el caso de la HDR-braquiterapia sola (13 pacientes), se administraron seis
aplicaciones, una por semana. La dosis fue de 5 Gy (19 casos), 7 Gy (5 casos) y 8
Gy (1 caso).

- El campo de tratamiento fue el de la longitud del tumor + 2 cm proximales y
distales.

Resultados primarios

Recurrencias

No Esofago | Distancia

BRQ 8/13 5/13 -

RE + BRQ 3/8 4/8 1/8
RE+Qui+BRQ 2/4 2/4

C. recur. 4/5 1/5 -

C. no recur. 9/20 10/20 1/20
Tis 6/11 5/11 -

T1 7/14 6/14 1/14

- 12 /25 pacientes (48%) sufrieron una recurrencia, 11/12
localizada en el esofago y 1/12 a distancia.

- 4/5 (80%) pacientes tratados por una recurrencia, se
controlaron con BRQ.

- Con BRQ sola se controlaron 8/13 pacientes (61%), con
RE+BRQ, 3/8 (37,5%) y con quimioterapia afadida, 2/4
(50%).

Resultados a 3 meses

- Respuesta completa: 75%, (18/25)
- Respuesta parcial: 21%, (5/25)

- No respuesta: 4%, (1/25)).

- Media de supervivencia libre de enfermedad: 16 meses
(1-56).

- Media de supervivencia global: 21 meses (5-56), 20
meses (Tis) y 21 meses (T1).

- Supervivencia global: 76% a 1 afos, 37% a 2 afos y 21% a
3 afnos.

- Supervivencia global a los 3 afos: 24% para Tis, 20% para
T1 (p =0,83). Supervivencia global a los 3 anos para los
pacientes tratados con BRQ sola: 43%.

Efectos adversos

Solamente describen un caso de fistula esofagica y 4 de
estenosis esofagica.

Conclusiones

La braquiterapia de alta dosis permite el tratamiento de
pacientes con cancer superficial de es6fago con buena
tolerancia. Los tumores iniciales situados en la mucosa
podrian ser tratados con HDR braquiterapia solo o con una
modalidad combinada de tratamiento en el que la HDR
braquiterapia actuaria como refuerzo.
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Referencia:

Nemoto et al
(2001)

Nivel de
evidencia VI

Estudio y participantes

Resultados

Conflictos de interés:
- No declarados

Disefio del estudio:
Serie de casos.

Participantes:

Periodo inclusién: marzo de 1987 a noviembre de
1998.

Pacientes: 147, 124 hombres y 23 mujeres de 68 afos
de media de edad.

Tumores: Cancer superficial de células escamosas de
esofago. 52 con cancer de mucosa y 95 de canceres de
submucosa.

Estadios: TINOmMO: 139 casos; TIN1mO: 8 casos.

Seguimiento: Oscilo entre 6 y 137 meses (media, 42
meses).

Grupos:

- Radioterapia externa (RE) sola: 55 pacientes
-Radioterapia intracavitaria de alta tasa sola (RICA): 23
pacientes

-Radioterapia intracavitaria de alta tasa (RICA)+RE: 46
pacientes

-Radioterapia intracavitaria de baja tasa (RICB)+RE: 23
pac.

Causas de ser tratados s6lo con radioterapia:
- Complicaciones: 81 pacientes

- Edad elevada: 27 pacientes

- Rehusar la cirugia: 33 pacientes

- Desconocido: 6 pacientes

Procedimientos:

Radioterapia Externa:

- Fraccionamiento convencional (FC) en
pacientes (1,8-2,0 Gy/dia, 5 fracciones/semana.

- Fraccionamiento acelerado (FA) en 7 pacientes
(1,5-1,6 Gy/fraccion, 10 fracciones/semana).

140

Radioterapia intracavitaria:
- Alta dosis: Iridio192
- Baja dosis: Radio 226

Dosis recibida (Gy)

RE RE + RICA RE + RICB RICA
N°
Pacientes | 55 46 23 23
Dosis RE 65 56 55
Dosis
ICRT - 11 9 34
Dosis
total 65 67 64 34
RE: Radioterapia externa; RICA: Radioterapia
intracavitaria de alta tasa; RICB: Radioterapia
intracavitaria de baja tasa

Supervivencia global y causa-especifica:

Supervivencia global/Causa especifica

1 afio 2 afios 5 afios
Cancer
mucosa 96%/100% 85%/97% 62%/81%
Cancer
submucosa | 88%/95% 72%/85% 42%/64%

En el cancer de mucosa, la supervivencia causa-especifica en los pacientes
tratados con RE+RICB fue peor que en los otros grupos, aunque sin diferencia
significativa. No hubo diferencias entre grupos en el cancer submucoso.

Tasas de control local:

En el cancer de mucosa, las tasas fueron peores en los grupos RE+RICA y RE+RICB,
aunque no significativas. En el cancer de submucosa no hubo diferencias entre
grupos.

Recurrencia local y metastasis

La recurrencia local se observo tanto en los canceres mucosos como submucosos,

mientras que las metastasis, solo en el submucoso, siendo el lugar mas frecuente,
los ganglios linfaticos.

C. Mucoso C. submucoso p
(n:52) (n:95)
R. local 6 (12%) 22 (23%) P=0,052
Metastasis 0 (0%) 15 (16%) P=0,012
Efectos adversos
RE RE + RICA RE + RICB RICA
N° Pac. 55 46 23 23
Ulceras
esofagicas 0 4 (9%) 3 (13%) 1 (4%)
Ulceras
bronquiales 1(2%) 0 0 0
Neumonitis 2 (4%) 0 0 0
Pericarditis 1(2%) 0 0 0
Estenosis
esofago 1 (2%) 0 1 (4%) 0
Total 5 (9%) 4 (9%) 4 (17%) 1 (4%)
Mortalidad

C. Mucoso C. submucoso

Cancer esofago 3 (19%) 22 (41%)
Enf. intercurrente | 6 (38%) 15 (28%)
Otros canceres 6 (38%) 15 (28%)
Complicaciones 0 1(2%)
Desconocido 1 (6%) 1(2%)
Total 16 (100%) 54 (100%)

Conclusiones
La utilizacion de la radioterapia intracavitaria no influye en la supervivencia ni en
la tasa de control local del cancer esofagico superficial.
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Referencia:

Sharma et al
(2002)

Nivel de
evidencia VIII

Estudio y participantes

Resultados

Conflictos de interés:
- No declarados.

Disefio del estudio:

Estudio retrospectivo de serie de casos. Uso paliativo de
la braquiterapia en pacientes sin tratamiento previo o
post-tratamiento.

Participantes:
Periodo inclusion: noviembre de 1994 a mayo de 2000.

Pacientes: 58.

Sexo: 37 hombres y 21 mujeres.

Media de edad: 64 afios (32-88).

Longitud del tumor: <5 cm, 14; 5-10 cm, 39; >10 cm, 5.
Localizacion: 1/3 superior, 10 (17%), 1/3 medio, 38
(66%), 1/3 inferior, 10 (17%).

Histologia: Carcinoma de células escamosas, 52 (90%),
adenocarcinoma, 6 (10%).

No tratados previamente: 37

- Edad avanzada y Karnofsky <50%: 29
- Otro tumor: 4

- Metastasis a distancia: 4

Casos recurrentes post-tratamiento: 21
- Recurrencia post-radioterapia: 15

- Recurrencia post-cirugia: 5

- Recurrencia post-quimio: 1

Criterios de inclusion (al menos uno):

- Longitud de la lesion > 5 cm
Puntuacion de Karnofsky < 50%.

- Enfermedad recurrente/metastasica.

Procedimientos:

Braquiterapia

- Se utilizd un aplicador Nucleotron para aplicar
radioterapia con fraccionamiento de alta dosis con
Iridio 192.

Dosis: 2 fracciones de 6 Gy recibidas en dos semanas.

38 pacientes (65%) recibieron sdlo braquiterapia.
20 pacientes (35%) recibieron braquiterapia + RTE.

Los pacientes que recibieron radioterapia externa lo
hicieron con dosis de 20 Gy/5 fracciones/1 semana o 30
Gy/10 fracciones/2 semanas.

Seguimiento:
Mensual durante los 6 primeros meses, después cada 3
meses.

Control de sintomas:

Mejoria en la deglucion: 22/58 pacientes (48%), 16/37 (43%) del grupo sin
tratamiento previo y 6/21 (28,5%) del grupo post-tratamiento, durante un
periodo medio de 7,8 y 6 meses, respectivamente.

Sin cambios: 24/58 pacientes (41%).

Grupo post-radioterapia: mejoria en 6/15 pacientes (40%) y sin cambios en 4/15
pacientes (26%).

Efectos adversos
Tasa global de complicaciones, 30%:
- estenosis en 9 pacientes (15%), ulceracion en 6 pacientes (10%) y
fistula traqueobronquial en 3 pacientes (5%).

Tasa de complicaciones en grupo post-tratamiento: 8/21 pacientes (38%) y en
grupo sin tratamiento previo, 10/37 pacientes (27%), p=0,29). Dentro del grupo
post-tratamiento, las mayores compliccaiones fueron en el grupo post-
radioterapia (7/15 pacientes, 47%).

Grupo

sin tto.
previo

Tasa
global

Complicacién Grupo post-tratamiento

Estenosis 9/58 4/37 5/21 (24%) (grupo post-RTE, 4/15,
esofagica (15%) (11%) 27%)
’ 6/58 3/37 3/21 (14%) (grupo post-RTE, 3/15,
Ulcera esofagica | (10%) (8%) 20%)
Fistula traqueo- 3/58 3/37
bronquial (5%) (8%) 0/21 (0%)
Supervivencia:

Supervivencia media global: 7 meses (rango: 0-20 meses). No diferencias entre
ambos grupos de tratamiento.

Supervivencia media en pacientes con mejoria de la deglucion (22 pacientes):
10 meses y en pacientes sin mejoria (12 pacientes), 4 meses (p=0,009).

Conclusiones

La braquiterapia intraluminal es til para su uso paliativo en cancer de esdfago
avanzado, durante un periodo prolongado de tiempo.

Las tasas globales de complicaciones estan dentro de los limites aceptables, si
bien son altas en el grupo de pacientes con recurrencia post-tratamiento.
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Referencia:

Sur et al
(2002)

Nivel de
evidencia lll

Estudio y participantes

Resultados

Conflicto de intereses:
-No declarados.

Disefio del estudio:
ECA prospectivo multicéntrico: hospitales de Surafrica,
Polonia e India.

Participantes:
Periodo inclusion: Septiembre 1996 a Septiembre 1999.

Pacientes: 232. Todos tenian afectacion de la
enfermedad mas alla de la pared esofagica, considerados
inoperables.

Media de edad: 56,8 afos.

Hombres: 154, Mujeres: 78.

Grupos:
- Grupo A: dosis de 16 Gy (120)
- Grupo B: dosis de 18 Gy (112)

Aleatorizacion: con tablas de nimeros aleatorios.
Criterios de inclusién:

- Cancer de células escamosas en esofago toracico.
- Longitud del tumor > 5 cm.

- Estado general (Karnofsky Performance score) >50.
- Edad entre 17-70 afos.

- No cancer previo en los ultimos 5 afnos.

Criterios de exclusion:

- Tumor de esofago cervical

- Crecimiento del tumor a 1 cm de la union gastro-
esofagica.

- Estado general (Karnofsky Performance score) <50.

- Fistula traqueo-esofagica

- Afectacion de grandes vasos

- Alteracion del estado mental.

Procedimientos:

- Se utilizé un aplicador Microselectron HDR para aplicar
radioterapia con fraccionamiento de alta dosis.

Dosis:

- Grupo A: 16 Gy en 2 fracciones de 8 Gy recibidas en
dias alternos (3 dias).

- Grupo B: 18 Gy en 3 fracciones de 6 Gy recibidas en
dias alternos (5 dias).

Tratamientos adyuvantes:

- Pacientes con enfermedad progresiva y obstruccion a los
3 meses del seguimiento o con dolor grave e incontrolado
fueron tratados con radioterapia externa de 20 Gy en 5
fracciones durante 1 semana.

- Pacientes con dolor 6seo metastasico recibieron una
dosis local Unica de 8 Gy.

-Pacientes con metastasis cerebrales recibieron 20 Gy en
5 fracciones durante 1 semana.

Seguimiento:

Todos los pacientes fueron seguidos hasta la muerte. De los 232 elegibles, 222
completaron el tratamiento (118 en grupo Ay 104 en grupo B) y 10 fallecieron
antes de terminarlo.

Supervivencia:

- Disfagia: mejoria en la mayoria de los pacientes, muchos de ellos durante
periodos prolongados.

- Supervivencia libre de disfagia: 214 dias para el grupo total (Grupo A, 182
dias; Grupo B, 238 dias; p>0,05). No diferencias estadisticas significativas en la
supervivencia libre de disfagia entre grupos (p >0,05).

- Supervivencia media: todo el grupo, 237 dias (Grupo A, 207 dias; Grupo B, 273
dias; p>0,05).

En el analisis univariante, el peso (p = 0,0083), género (p = 0,0038), raza (p
=0,0105), puntuacion de disfagia (p = 0,0083), el hospital (p = 0,0029) y el grado
del tumor (p = 0,0029) tuvieron impacto sobre la supervivencia libre de disfagia.

En el analisis multivariante, el género (p = 0,0011) y escala de Karnofsky (p =
0,0060) tuvieron impacto sobre la supervivencia libre de disfagia.
Solo la edad tuvo impacto en el analisis uni o multivariante.

Efectos adversos

- 25 pacientes desarrollaron estenosis fibrosa después de la braquiterapia, sin
diferencias entre grupos.

- 28 pacientes tenian enfermedad persistente con obstruccion de la luz y
disfagia, sin mejoria tras el tratamiento, requiriendo dilatacion y radioterapia
externa. De ellos, 23 desarrollaron fistulas Ninguna de las observaciones fue
estadisticamente significativa.

- 82 pacientes (35%) requirieron algin tratamiento adicional dspués de la
braquiterapia (Grupo A, n= 37; Grupo B, n= 45; p>0,05).

- 32 pacientes desarrollaron metastasis en diferentes lugares durante el
seguimiento.

Conclusiones

La braquiterapia intraluminal de alta dosis es un método paliativo efectivo en el
cancer esofagico avanzado. Los resultados de supervivencia global y libre de
disfagia son mejores que con otras modalidades de tratamiento. La técnica es
rapida y coste-efectiva. Los resultados de ambos protocolos de tratamiento
fueron similares.
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Referencia:

Homs et al
(2003)

Nivel de
evidencia VI

Estudio y participantes

Resultados

Conflicto de intereses:
-Financiado por el Health Care Insurance Council.

Disefio del estudio:
Serie de casos retrospectiva.

Participantes:
Periodo inclusion: Enero 1990 a Diciembre 1999.

Pacientes: de 310 con cancer inoperable se incluyeron
149.

- Sexo: 83 hombres y 66 mujeres.

- Media de edad: 74 + 11 afos.

- Long. media tumor: 6,8 + 3,3 cm.

- Histologia: Carcinoma de células escamosas, 83 (56%),
adenocarcinoma, 63 (42%), otros, 3 (2%).

- Localizacion: proximal, 18 (12%), media, 79 (53%),
distal, 41 (28%), cardias, 11 (7%).

Criterios de inclusion:

Pacientes con cancer inoperable de esofago o susceptible
de RE curativa debido a pobre condicion médica o
metastasis.

Criterios de exclusion:

- Haber recibido braquiterapia de alta dosis en
combinacion con RE.

- Recurrencia después de reseccion quirurgica.

Procedimiento:
- Braquiterapia: se utiliz6 una fuente de Iridio192 para
aplicar una dosis media de 15 Gy (rango 6-20).

Dosis de radiacion:

- 6-7,5Gy: 5 (3%)

- 10-12 Gy: 22 (14%)

- 15 Gy: 115 (77%)
16-20 Gy: 8 (6%)

Mejoria clinica y supervivencia

A las 6 semanas:
Mejoria de disfagia: puntuacion media de 3 a 2 (n=104; P <0,001).
La disfagia mejor6 en 53/104 pacientes (51%)

Supervivencia media: 160 dias.
Tasa de supervivencia a 3, 6, y 12 meses de 72, 43 y 15%, respectivamente.

Mortalidad relacionada con el procedimiento: 2%.

EL 81% de los pacientes fallecieron por progresion del tumor, el 7% por causas no
relacionadas y el 10% por causas desconocidas.

Una persona estaba viva a los 27 meses del tratamiento.

Efectos adversos

Complicaciones mayores en 18 pacientes (12%):
- Sangrado: 7 pacientes

- Fistula: 6 pacientes

- Neumonia por aspiracion: 1 paciente

- Estridor: 1 paciente

- Dolor grave: 3 pacientes

Complicaciones menores en 12 pacientes (8%): dolor moderado

Recurrencia de la disfagia en 55 pacientes (37%):
- Por recurrencia del tumor: 40

- Efectos tardios de la radiacion: 6

- Estenosis: 5

- Obstruccion por bolo alimenticio: 4

Conclusiones

Los resultados sugieren que la braquiterapia de alta dosis sola es segura aunque
no muy efectiva para la paliacion de la disfagia maligna.

La incidencia de complicaciones graves es baja, si bien la disfagia recurrente y
persistente es mayor de la deseada.
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Anexos

Referencia:

Homs et al
(2004a)

Nivel de
evidencia lll

Estudio y participantes

Resultados

Conflicto de intereses:
-No existencia de conflictos de interés.

Disefio del estudio:
ECA multicéntrico: 3 universidades y 6 hospitales de
Holanda.

Participantes:
Periodo inclusion: Diciembre 1999 a Julio 2002.

Pacientes: de 253 elegibles, 44 rehusaron participar. Se
aleatorizaron 209 pacientes.

Grupos:

- stent autoexpandible (108)

- dosis Unica de braquiterapia (101)

Aleatorizacion: los pacientes fueron estratificados seglin
la ubicacion del tumor (tumores del esofago o de la union
gastroesofagica) y de administracion previa de
quimioterapia.

Grupo braquiterapia

- Sexo: 76 hombres y 25 mujeres.

- Media de edad: 69 + 13.

- Localizacion: esofago, 85%; union gastroesofagica,
15%.

- Histologia: Carcinoma
adenocarcinoma: 68%.

Grupo stent

- Sexo: 86 hombres y 22 mujeres.

- Media de edad: 69 + 11.
Localizacion: esofago, 86%; union gastroesofagica,
14%.

€scamoso: 29%,

- Histologia: Carcinoma €scamoso: 27%,
adenocarcinoma: 69%.

Criterios de inclusion:

- Cancer inoperable de esofago o  union

gastroesofagica.
- Presencia de metastasis
- Disfagia 2-4

Criterios de exclusion:

- Longitud del tumor mayor de 12 cm.

- Crecimiento del tumor 3 cm por encima del esfinter
esofagico superior

- Ulceracion profunda o fistula traqueo-esofagica

- Afectacion de la luz traqueal

- Presencia de marcapasos

- Radioterapia previa o colocacion previa de stent

Procedimientos:

- Stent: por endoscopia bajo sedacion y orientacion
fluoroscopica, utilizando stents Ultraflex parcialmente
cubiertos.

- Braquiterapia: se utilizo un aplicador Nucleotron y una
fuente de Iridio192 para aplicar una dosis Unica de 12
Gy.

Resultado primario

Mejoria de la disfagia, mediante el sistema de clasificacion de O Rourke
antes y después de las intervenciones.

Evaluaciones: a los 14 dias, un mes, tres, seis, nueve y 12 meses.

14 dias: La mejoria en la disfagia fue mayor en el grupo Stent con diferencia
estadisticamente significativa.

30 dias: 64/88 pacientes (73%) del grupo de braquiterapia y 70/92 (76%) del
grupo de Stent lograron al menos una mejoria de 1 punto (no diferencias
significativas entre grupos).

6y 12 meses: mejores puntuaciones de disfagia en el grupo de braquiterapia,
aunque las diferencias disminuyeron gradualmente después de los 12 meses.
La mediana de supervivencia sin disfagia en el grupo de braquiterapia fue
115 dias en comparacion con 82 dias en el grupo de Stent (diferencia 33, IC
del 95%: 1 a 64; p < 0,05).

La mediana de supervivencia global en el grupo de braquiterapia fue 155 dias
en comparacion con 145 dias en el grupo de Stent (IC del 95%: 127-183; NS).

Resultados secundarios

Disfagia recurrente: en 43 pacientes (43%) del grupo de braquiterapia en
comparacion con 43 pacientes (40%) del grupo de Stent (no estadisticamente
significativo).

Exito técnico

No se informd.

Mortalidad relacionada con el procedimiento

No se observo.

Mortalidad a los 30 dias

No se informé.

Efectos adversos

21/101 pacientes (21%) del grupo de braquiterapia presentaron
complicaciones, en comparacion con 36/108 (33%) del grupo Stent (p = 0,02).
13/101 pacientes (13%) del grupo braquiterapia presentaron complicaciones
graves, en comparacion con 27/108 (25%) del grupo Stent (p = 0,02),
fundamentalmente por hemorragia tardia (> siete dias) en 14 pacientes con
stents en comparacion con cinco que recibieron braquiterapia.
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Referencia:

Homs et al
(2004b)

Nivel de
evidencia lll

Estudio y participantes

Resultados

Conflicto de intereses:
-No existencia de conflictos de interés.

Disefio del estudio:
ECA multicéntrico: 3 universidades y 6 hospitales de
Holanda.

Participantes:
Periodo inclusion: Diciembre 1999 a Julio 2002.

Pacientes: de 253 elegibles, 44 rehusaron participar. Se
aleatorizaron 209 pacientes.

Grupos:
- stent autoexpandible (108)
- dosis Unica de braquiterapia (101)

Aleatorizacion: los pacientes fueron estratificados segun
la ubicacion del tumor (tumores del es6fago o de la union
gastroesofagica) y de administracion previa de
quimioterapia.

Grupo braquiterapia

- Sexo: 76 hombres y 25 mujeres.

- Media de edad: 69  13.

- Localizacion: esofago, 85%; union gastroesofagica,
15%.

- Histologia: Carcinoma
adenocarcinoma: 68%.

Grupo stent

- Sexo: 86 hombres y 22 mujeres.

- Media de edad: 69 + 11.

- Localizacion: esofago, 86%; union gastroesofagica,
14%.

€scamoso: 29%,

- Histologia: Carcinoma €scamoso: 27%,
adenocarcinoma: 69%.

Criterios de inclusion:

- Cancer inoperable de es6fago o  union

gastroesofagica.
- Presencia de metastasis
- Disfagia 2-4

Criterios de exclusion:

- Longitud del tumor mayor de 12 cm.

- Crecimiento del tumor 3 cm por encima del esfinter
esofagico superior

- Ulceracion profunda o fistula traqueo-esofagica

- Afectacion de la luz traqueal

- Presencia de marcapasos

- Radioterapia previa o colocacion previa de stent

Procedimientos:

- Stent: por endoscopia bajo sedacion y orientacion
fluoroscopica, utilizando stents Ultraflex parcialmente
cubiertos.

- Braquiterapia: se utiliz6 un aplicador Nucleotron y una
fuente de Iridio192 para aplicar una dosis Unica de 12
Gy.

Resultados de calidad de vida

La calidad de vida relacionada con la salud, especifica de la enfermedad se
midié mediante la escala EORTC OES-23, que mostraron puntuaciones con
diferencias significativas a favor de la braquiterapia en las escalas de disfagia (p
=0,009) y de alimentacion (p = 0,003). Otras escalas (deglucion, indigestion,
dolor retroesternal, escalas emocionales y escalas de sintomas unicos) no
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos.

En todos los pacientes las escalas de disfagia mejoraron en ambos grupos hasta
un mes, deteriorandose posteriormente de forma gradual. Las puntuaciones de
deglucion, indigestion y las escalas de dolor permanecieron estables durante el
seguimiento. La escala emocional y la escala de sintomas Unicos se deterioraron
en un grado moderado durante el seguimiento. La escala analdgica visual para
el dolor aumento discretamente durante el seguimiento en ambos grupos, con
una tendencia a favor de la braquiterapia (p = 0,07).

La calidad de vida relacionada con la salud general se midi6 con la escala
EORTC QLQ-30, con una diferencia significativa general a favor de la
braquiterapia en cuatro de cinco escalas: funcionamiento de roles (p = 0,05),
funcionamiento emocional (p = 0,04), funcionamiento cognitivo (p = 0,006) y
funcionamiento social (p = 0,03). En general la calidad de vida de la salud
general se deterioré en ambos grupos para todas las escalas funcionales y de
sintomas individuales, en particular en las escalas de funcionamiento fisico y de
roles.

El cuestionario de salud autoclasificado EQ-5D y la escala analdgica visual EQ-
VAS para el estado de salud general no fueron significativamente diferentes
entre los grupos.

Efectos adversos

- 21/101 pacientes (21%) del grupo de braquiterapia presentaron
complicaciones, en comparacion con 36/108 (33%) del grupo Stent (p = 0,02).

- 13/101 pacientes (13%) del grupo braquiterapia presentaron complicaciones
graves, en comparacion con 27/108 (25%) del grupo Stent (p = 0,02),
fundamentalmente por hemorragia tardia (> siete dias) en 14 pacientes con
stents en comparacion con cinco que recibieron braquiterapia.
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Anexos

Referencia:

Pulkkinen et
al (2004)

Nivel de
evidencia Vil

Estudio y participantes

Resultados

Conflicto de intereses:
-No declarados.

Disefio del estudio:
Serie de casos.

Participantes:

Periodo inclusion: 1989-2002.

Pacientes: 49 con cancer esofagico avanzado,
considerandose inoperables.

Media de edad: 69 afios (45-88).

Hombres: 25, Mujeres: 24.

Pérdida media de peso antes del tto: 8 kg (0-23).
10 pacientes tenian metastasis a distancia

Tumores:

Células escamosas: 42 (86%)
Adenocarcinoma: 5 (10%)
Adenoescamoso: 2 (4%)

Criterios de cancer inoperable:

Crecimiento avanzado: 21 (43%)
Mal estado general: 20 (41%)
Ambos: 8 (16%)

Procedimientos:
Radioterapia externa:

Dosis media de 40 Gy (12-72) Gy en fracciones de 1,8-

2 Gy diarias, cinco dias por semana.

Braquiterapia intraluminal:

Se recibi6 siempre después de la radioterapia externa,

una media de 10,6 dias mas tarde.

Dosis media de 10 Gy (2,5-15 Gy) en 4 fracciones de

2,5 Gy.

Los primeros 30 pacientes fueron tratados con un

dispositivo Selectron y una fuente de Cobalto 60.

Los restantes 20 pacientes fueron tratados con un

dispositivo Varisource y una fuente de Iridio 192.

Supervivencia:

- 25 pacientes (51%) estaban vivos a los 12 meses.
- 9 pacientes (18%) estaban vivos a los 24 meses.

Cambios en disfagia al mes del tratamiento:

- Mejoria en 20 pacientes (41%)
- Empeoramiento en 2 casos (4%)
- Sin cambios en 27 casos (55%)

Efectos adversos

- Radioterapia externa: 2 casos de neumonitis y 1 caso de neumonia bacteriana.
- Braquiterapia: 2 casos de esofagitis, 1 caso de perforacion esofagica y otro de
neumonia

Conclusiones

La braquiterapia intraluminal en el cancer esofagico avanzado es segura y
efectiva para preservar una funcion deglutoria normal y parece contribuir en el
alargamiento de la supervivencia.
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Referencia:

Skowronek et
al (2004)

Nivel de
evidencia Vil

Estudio y participantes

Resultados

Conflicto de intereses:
-No declarados.

Disefio del estudio:
Serie de casos. Hospital monografico de cancer en
Polonia.

Participantes:
Periodo inclusion: Mayo 1999- Junio 2001.

Pacientes: 91. Todos tenian cancer de esdfago avanzado
considerandose no aptos para la cirugia ni para la
radioterapia externa radical.

Edad: 38-81 afnos (media 59,4 ainos).

Hombres: 75, Mujeres: 16.

Estadio clinico:
- Ill, 40 pacientes (43,9%)
- IV, 40 pacientes (43,9%)

Grado de disfagia:
- Ill, 53 pacientes (58,2%)
- 1V, 22 pacientes (24,2%)

Tipo de tumor:
- Células escamosas: 71 (78%)
- Adenocarcinoma: 9 (9,9%)

Procedimientos:

- Se utiliz6 un aplicador GammaMed HDR para aplicar 10
Ci de Iridio 192 con fraccionamiento de alta dosis.

- Dosis de 22,5 Gy en 3 fracciones de 7,5 Gy recibidas
semanalmente.

Seguimiento:
- 1, 3, 6 y 12 meses post-tratamiento. Tiempo medio de observacion: 7,4
meses.

Supervivencia:

Supervivencia media: 8,2 meses.
Supervivencia a 1 afo: 19 pacientes (20,9%)
Mortalidad en los 3 primeros meses: 13 pacientes (14,3%)

Edad:
Diferencias en supervivencia respecto de la edad (p= 0,02): los pacientes de
mas edad, sobretodo los de 69 o mas afos, tuvieron mayor supervivencia.

indice de Karnofsky:

Los pacientes con mayor indice de Karnofsky (70-80 puntos) tuvieron mayor
supervivencia (p= 0,003): Karnofsky 50, 4,2 meses; Karnofsky 60, 7,1 meses;
Karnofsky 70, 9,6 meses; Karnofsky 80, 11,9 meses.

Estadio clinico:
Se observo una relacion inversa entre supervivencia y estadio clinico (p=0,01):
Estadio Il, 14,1 meses; Estadio Ill, 7,7 meses; Estadio IV, 7,2 meses

Tamario del tumor:
Se encontré mayor supervivencia en los tumores menores de 5 cm (12,1 meses),
que en los de 5-10 cm (7,8 meses), o mayores de 10 cm (6,4 meses) (p= 0,002).

Respuesta al primer mes del tratamiento:

Remision completa (RC), 21 pacientes (23,1%); remision parcial (RP), 52
pacientes (57,1%); no remision (NR), 17 pacientes (18,7%) y progresion en 1
paciente (1,1%). Supervivencia media: RC, 14,6 meses; RP, 7,2 meses; y NR, 3,8
meses (p= 0,00001).

Influencia de la disfagia
Los pacientes con grado |l sobrevivieron significativamente mas que los de grado
Il oIV (p=0,003).

No se observaron correlaciones entre supervivencia y sexo, localizacion del
tumor o histologia del mismo.

Efectos adversos

- Fistula esofago-bronquial: 9 casos (9,9%) en los 6 primeros meses. Dos casos
mas en los 6 meses siguientes. Correlacion entre fistula y estadio clinico, y un
bajo indice de Karnofsky: 7 casos en estadio IV y 4 casos en estadio Ill.

- En 65 de 91 pacientes (71,4%) se observo un empeoramiento temporal de la
deglucion y un incremento del dolor (durante el tratamiento y en las 3 primeras
semanas).

Conclusiones

La braquiterapia intraluminal en paciuentes con cancer de esé6fago avanzado
produce una mejoria en la mayoria de los pacientes.

La remision parcial o completa, la mayor edad de los pacientes y el menor
grado de disfagia observado en primer mes post-tratamiento fueron los factores
prondsticos mas importantes para predecir una supervivencia prolongada. En el
analisis univariante, los factores prondsticos de supervivencia prolongada fueron
un mayor indice de Karnofsky, un menor estadio y un pequeio tamano del
tumor.
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Anexos

Referencia:

Sur et al
(2004)

Nivel de
evidencia lll

Estudio y participantes

Resultados

Conflicto de intereses:
-No declarados.

Disefio del estudio:
ECA realizado en hospital de Surafrica.

Participantes:
Periodo inclusion: Julio-Diciembre 2000.

Pacientes: 60. Todos tenian afectacion de la enfermedad
mas alla de la pared esofagica, considerandose
inoperables.

Media de edad: 53,4 afos.

Hombres: 40, Mujeres: 20.

Grupos:

Tras la braquiterapia, los pacientes fueron aleatorizados:

- Grupo A: no tratamiento

- Grupo B: Radioterapia externa, 30 Gy en 10 fracciones
durante 2 semanas.

Aleatorizacion: con tablas de nimeros aleatorios.

Criterios de inclusién:

- Cancer de células escamosas en esofago toracico.

- Enfermedad avanzada e inoperable.

- No evidencia de metastasis a distancia.

- No afectacion traqueobronquial.

- Estado general: ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) de 0-2.

Procedimientos:

- Se utilizoé un aplicador Microselectron HDR para aplicar
radioterapia con fraccionamiento de alta dosis.

- Dosis de 16 Gy en 2 fracciones de 8 Gy recibidas en
dias alternos (3 dias).

Seguimiento: Mensual.

Pérdidas:

- 2 de los 30 pacientes que recibieron braquiterapia y fueron aleatorizados para
recibir radioterapia externa rehusaron por no tener disfagia. Estos pacientes
fueron excluidos del analisis.

Supervivencia:

A los 6 meses, mas del 50% de los pacientes presentaban supervivencia libre de
disfagia (SLD) en ambos grupos.

A los 12 meses tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas
(p>0,05) entre grupos en SLD.

Supervivencia media: grupo A: 7,2 meses; grupo B: 7,5 meses.

La administracion de radioterapia externa no mejoré la SLD ni la supervivencia
global.

En el analisis univariante y multivariante no hubo efecto de la edad, sexo, raza,
longitud, localizacion y grado del tumor, puntuacion de disfagia, dolor y
protocolo de tratamiento sobre la supervivencia libre de disfagia y la
supervivencia global.

Sin embargo, el peso tuvo impacto sobre la supervivencia global en el analisis
univariante (p=0,0012) y multivariante (p =0,0124), mientras que la puntuacion
ECOG tuvo impacto sobre la supervivencia global en el analisis univariante
(p=0,0129), pero no en el multivariante.

Ni el peso ni la puntuaciéon ECOG tuvieron impacto sobre la SLD.

Efectos adversos

- 11 pacientes desarrollaron estenosis y precisaron dilatacion (7 en el grupo Ay
4 en el grupo B, p>0,05).

- 4 pacientes progresaron hacia la fistula (3 en el grupo Ay 1 en el grupo B,
p>0,05).

Conclusiones

Este ensayo sugiere que la combinacion de radioterapia externa y braquiterapia
intraluminal no mejora la disfagia libre de supervivencia o la supervivencia
general en los pacientes con cancer del esdfago localmente avanzado, en
comparacion con la braquiterapia intraluminal en monoterapia.
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Referencia:

Bergquist et al
(2005)

Nivel de
evidencia lll

Estudio y participantes

Resultados

Conflicto de intereses:
- Financiado por autoridades sanitarias regionales (Vastra
Gotaland) y la compaiiia Boston Scientific.

Disefio del estudio:
ECA de 2 hospitales de Suecia.

Participantes:
Periodo inclusion: Mayo 1999 a Abril 2002.

Pacientes: se aleatorizaron 65 pacientes elegibles, de los
que 13 rehusaron a participar o fallecieron, por lo que el
n° final fue de 52.

Grupos:
- stent autoexpandible (28 pacientes)
- Braquiterapia con Iridio 192 (24 pac.)

Aleatorizacion: mediante algoritmo asistido por

ordenador.

Criterios de inclusion:

- Cancer de esofago o union gastroesofagica.

- Presencia de metastasis (M1), T4 o no apropiados para
cirugia o quimioradioterapia.

- Disfagia2 -4

Criterios de exclusion:

- Expectativa de vida < 1 mes

- Cancer del esofago cervical

- Fistula traqueo-esofagica

- No Quimio o Radioterapia previa

- No otro carcinoma que pudiese afectar a
resultados

los

Procedimientos:

- Stent: por endoscopia bajo sedacion o anestesia
general, utilizando stents Ultraflex de 10 a 15 cm
(Boston Company)

Braquiterapia: se utilizo una fuente de Iridio192 a 1
cm de profundidad. Se aplicaron 3 dosis de 7Gy en 1-2
semanas.

Evaluaciones
En el momento de la inclusiony a 1, 3, 6, 9y 12 meses.
- Indice de Karnofsky (Karnofsky Performance Status Scale Index)
- Grado de disfagia (escala de Ogilvie et al.)
- Peso
- Efectos adversos
EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30, version 3.0)
- EORTC QLQ-OES18 (European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Oesophageal Module)

Supervivencia
- Grupo Stent: 149 dias
- Grupo braquiterapia: 157 dias

Calidad de vida

A pesar de la aleatorizacion, en el momento de la inclusion el grupo Stent tuvo

peor puntuacion que el grupo Braquiterapia en la mayoria de los items. Se

observo una diferencia clinicamente relevante (A = 10 puntos) en ocho escalas

(capacidad funcional, dolor, pérdida de apetito, diarrea, alimentacion,

deglucion de saliva, boca seca y gusto).

EORTC QLQ-OES18

1 mes

- Grupo Stent: mejoria clinica y en algunos casos estadistica de disfagia (P <
0,05), alimentacion (P < 0,01), deglucion de saliva, sensacion de asfixia (P <
0,01) y tos.

- Grupo Braquiterapia: mejoria clinica en la sensacion de asfixia y
empeoramiento en boca seca y gusto.

3 meses

- Grupo Stent: mejoria clinica en alimentacion, sensacion de asfixia y
capacidad de comer dieta blanda. Empeoramiento clinico para el reflujo,
boca seca, sentido del gusto y capacidad de lenguaje.

- Grupo Braquiterapia: mejoria clinica en la alimentacion, sensacion de asfixia
y capacidad de comer alimentos solidos y semi-solidos. Empeoramiento
clinico para el gusto y boca seca.

EORTC QLQ-C30

1 mes

- Grupo Stent: empeoramiento en 10 de 15 escalas, la mayor en la funcion
social, seguida de dolor, capacidad funcional e insomnio (todos A > 15
puntos).

- Grupo Braquiterapia: empeoramiento en la funcion social, dolor y pérdida de
apetito.

3 meses

- Grupo Stent: empeoramiento estadisticamente significativo para la funcion
social (P < 0,05).

- Grupo Braquiterapia: empeoramiento en la capacidad funcional, nauseas y
vomitos, dolor y pérdida de apetito.

No se presentan los datos a 6 meses debido al escaso nUmero de pacientes vivos
(6 en grupo Stent y 8 en el de Braquiterapia)

Exito técnico
- No se informo.

Mortalidad relacionada con el procedimiento
- No se observo.

Efectos adversos

- Grupo Stent: 2 casos de fistula traqueo-bronquial y 1 caso de sangrado
esofagico

- Grupo braquiterapia: 2 casos de perforacion esofagica y 1 caso de fistula
traqueo-bronquial

Conclusiones

En conclusion, los datos indican que los stents en el carcinoma avanzado de
esofago o de la unidn gastroesofagica son inicialmente mas efectivos en el alivio
de la disfagia en comparacion con la braquiterapia endoluminal, aunque en
pacientes con supervivencia prolongada este Ultimo tratamiento ofrece una
mejor calidad de vida.
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Anexos

Referencia:

Vuong et al.
(2005)

Nivel de
evidencia Vil

Estudio y participantes

Resultados

Conflicto de intereses:
- No declarados.

Disefio del estudio:
Estudio observacional de series de casos.

Participantes:
Periodo inclusion: 1997 a 2003.

Pacientes: 70, con cancer locorregional avanzado y no
metastasis a distancia.

- Sexo masculino: 76% (49 casos).

- Media de edad: 71 afos (41-90).

- Localizacion: esofago cervical, 14%, 1/3 superior, 14%,
tercio medio, 29% y tercio distal, 43%.

- Histologia: Carcinoma escamoso:
adenocarcinoma: 40%.

- T1:23%

- T2:57%

- T3:20%.

- NO: 64%

- N1: 36%

- indice de Karnofsky: >70 (76%) y < 70 (24%).

60% y

Procedimiento:
Refuerzo con HDR-BT en pacientes tratados con
radioterapia externa (RE) y Quimioterapia.

RT: 50 Gy en 25 fracciones y 5 semanas.
Quimioterapia: 2 ciclos de cisplatino y 5-fluoruracilo.

HDR-BT: 20 Gy en 5 fracciones, dos veces a la semana.

Se utilizé una fuente de Iridio192 aplicada con el
dispositivo microSelectron (Nucletron, Veenendaal, The
Netherlands).

El volumen de radiacion incluy6 el tumor con un margen
de 1 cm por encima y debajo del mismo.

Esquema de tratamiento:

Braquiterapia seguida de RE y ciclos de quimioterapia.

En los pacientes con estenosis severa se comenz6
tratamiento con RE con o sin quimioterapia. En estos
pacientes, la braquiterapia fue administrada al final de la
RT.

En los pacientes con indice de Karnofsky < al 70% o no
elegibles para quimio o RE sola, se administro un régimen
de 35 Gy en 14 fracciones.

Seguimiento:

Para evaluar la toxicidad se realizaron examenes cada dos semanas durante la
braquiterapia, y semanalmente durante la RE y analisis sanguineos cada
semana.

Los pacientes fueron evaluados cada 2 meses durante los 6 primeros, cada 3
meses hasta los 2 anos, cada 4 meses hasta los cuatro afos y cada 6 meses hasta
el quinto ano.

Media de seguimiento: 26 meses (6-84 meses) para todos los pacientes y 32
meses para aquellos aln vivos.

Los 70 pacientes completaron la HDRBT y RE.

En el 90% de los pacientes, la disfagia mejord después de la 22 o 32 sesion de
HDRBT.

60 pacientes recibieron la HDRBT antes de la RE y 9 pacientes después de la RE,
dependiendo de la gravedad de la estenosis del esofago.

17 pacientes fueron tratados con RE sola y 53 pacientes recibieron RE y
quimioterapia.

Supervivencia

Media: 21 meses.

Supervivencia actuarial global a 5 afos: 28%. Supervivencia actuarial especifica
a 5 anos: 67%.

Recurrencia
Recurrencia local a 2 afios: 25%.
Incidencia acumulada de metastasis: 28,5%.

Efectos adversos

1 paciente (1,4%) desarroll6 una fistula durante la RE.

En el 55% de los pacientes aparecio toxicidad medular de grado 2 y 11 pacientes
(15,7%) tratados con RE y Quimioterapia desarrollaron toxicidad hematologica
grado 3.

Esofagitis de grado 2 aparecio en el 85% de los pacientes.

Se observaron Ulceras esofagicas benignas en la mayoria de los pacientesy en 5
de ellos (7%) produjeron dolor importante.

Desde que finalizo el tratamiento hasta que se produjo recidiva o muerte, el
57% de los pacientes presentaron deglucion normal (grado 1), 33% disfagia
residual (grado 2-3) y el 10 % necesitaron gastrostomia (disfagia grado 4).

Conclusiones
La HDRBT es segura y beneficiosa para el control local en el tratamiento radical
de los pacientes con cancer esofagico.
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Referencia:

Ishikawa et al
(2006)

Nivel de
evidencia VI

Estudio y participantes

Resultados

Conflictos de interés:

- Financiado en parte por Grants-in-Aid for Scientific
Research del Ministerio de Educacion, Cultura, Deporte,
Ciencia y Tecnologia de Japon.

Disefio del estudio:
Serie consecutiva de casos en
Unicamente radioterapia.

los que se utilizd

Participantes:
Periodo inclusion: 1986 a 2003.

Pacientes: 68.

- Media de edad: 70 afos (50-86).

- Hombres: 54, Mujeres: 14.

- Localizacion: esofago toracico.

- Histologia: Carcinoma escamoso.

- Estadio: TINOMO.

- Afectacion mucosa: 18 pacientes.

- Afectacion submucosa: 50 pacientes.

Procedimiento:

Los motivos por los que se utilizd solo radioterapia

fueron:

- Afectacion del estado general: 46

- Edad avanzada: 13

- Otras complicaciones: 33

- Rechazar la cirugia: 15

- Margenes positivos después de reseccion endoscdpica:
7.

El esquema de tratamiento con radioterapia vario a lo

largo de los anos:

- Hasta 1990: solo radioterapia externa (2 Gy/fraccion,
5 fracciones/semana).
Posteriormente, RE y braquiterapia de baja tasa (LDR-
BRQ).

- A partir de 1997, se sustituyo la baja tasa por alta
tasa (HDR-BRQ) con iridio 192.

Dosis
Dosis RE Braquit.
((©%) ((©%)
RE sola
Cancer 64 (60-66) 0 64 (60-66
mucoso
Cancer 66 (60-72) 0 66 (60-
submucoso 72)
RE + braquiterapia
Cancer 56 (50-60) LDR: 66 (60-
mucoso 5Gyx2 70)
56 (52-60) HDR: 65 (61-
3Gyx3 69)
Cancer 60 (54-62) LDR: 70 (64-
submucoso 5Gyx2 72)
60 (54-64) HDR: 69 (63-
3Gyx3 73)

Braquiterapia:

Administrada en 36/68 pacientes (53%):
- LDR: 19 pac.

- HDR: 17 pac.

HDR: Dosis total de 9 Gy, administrada a una dosis de 3
Gy, dos veces por semana, excepto en los dos primeros
casos que se administré una dosis de (5 Gyx2 veces).

9 pacientes recibieron RE sélo debido a la no disposicion
de la sala de braquiterapia desde septiembre de 2000
hasta abril de 2002.

Seguimiento

EL ultimo seguimiento se realizd en septiembre de 2004.

Duracion media: 51 meses (11-145 meses).

Revisiones: al mes, y cada 3 meses durante el primer afo. Posteriormente cada
6 meses.

Supervivencia y control local

RE + RE sola
Braquiterapia

Supervivencia 80,8% 57,8%
causa-especifica
Control 79,5%
locorregional 69,5%
Recurrencias
locales 5 (17%) 7(35%)

Efectos adversos

- Ulceras esofagicas: 5 pacientes con RE + Braquiterapia (4 con LDR y 1 con
HDR)
- Fistula esofagobronquial: 2 pacientes (1 con LDR y 1 con HDR)

Conclusiones:

La radioterapia es un método exitoso de tratamiento del cancer de esofago de
estadio I, siendo los resultados obtenidos comparables a la cirugia. Sin embargo,
deberia considerarse la quimioradioterapia en los casos de cancer submucoso de
esofago inoperable de longitud mayor de 5 cm.
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Anexos

Referencia:

Yorozu et al
(2006)

Nivel de
evidencia VI

Estudio y participantes

Resultados

Conflictos de interés:
- no declarados.

Disefio del estudio:
Serie de casos. Quimiorradioterapia en tumores de
esofago T2-3 NO1 MO.

Participantes:
Periodo inclusion:1991 a 1999.

Pacientes: 46.

Media de edad: 63 afios (46-81).

Hombres: 42, Mujeres: 4.

- Localizacion: esofago cervical, 1, 1/3 superior, 9,
tercio medio, 31y tercio distal, 5.

- Histologia: Carcinoma escamoso: 43 y indiferenciado,
2, carcinosarcoma, 1.

- T2:13

- T3:33

- NO: 23

- N1:23

- Estadio Il: 28

- Estadio Ill: 18

Criterios de inclusion:

- Edad inferior a 80 afos.

- Buen estado general.

- Funcion renal, hepatica y hematologica adecuadas.

Causas de no ser tratados con cirugia:

- Rehusar a cirugia (24 pacientes)

- Contraindicacion por mala condicion clinica
pacientes).

- Otro carcinoma simultaneo (4 pacientes)

(18

Procedimientos:
Quimiorradioterapia

Administracion  concomitante de quimioterapia y
radioterapia externa, seguidas de braquiterapia de alta
dosis.

Quimioterapia

- 5-Fluorouracilo: 600 mg/metro cuadrado/dia, durante
los primeros cuatro dias de la primera y ultima semana
de RE.

- Cisplatino: 60 mg/metro cuadrado/dia, en el primer dia
de la primera y Gltima semana de RE.

RE sola:

- Sesiones de 2 Gy, cinco dias a la semana.

- 40 Gy mediante campos antero-posteriores y 10-20 Gy
de refuerzo mediante campos oblicuos.

- 40 pacientes recibieron una dosis total de 50 Gy y 6
pacientes con ganglios mayores de 3 cm, hasta 60 Gy.

Braquiterapia:

- Administrada 1-2 semanas después de la ultima sesion
de RE en sesiones de 4Gy.

Dado que el protocolo varié a lo largo del tiempo, las

dosis de braquiterapia fueron diferentes:

- 8-12 Gy: 16 pacientes

- 16 Gy: 22 pacientes

- 20-24 Gy: 8 pacientes

Supervivencia

46 pacientes completaron la RE y la braquiterapia.

40 pacientes completaron los dos ciclos de quimioterapia.

Seguimiento: promedio de 6 afos (de 5 a 11 afos).

7 pacientes (15,22%) estaban vivos y libres de enfermedad.

3 pacientes (6,5%) estaban vivos a los 5 afios 0 mas después de tratamiento de
rescate.

28 pacientes (60,87%) murieron de cancer.

6 pacientes (13%) murieron de enfermedades intercurrentes (ACVA, 2, accidente
de trafico, 1, EPOC, 1, y enfermedad hepatica, 2).

2 pacientes (4,35%) murieron de toxicidad tardia del tratamiento.

Supervivencia global a los 5 afios: 28% y mediana de supervivencia de 22 meses
(10-33 meses).

Supervivencia causa-especifica a los 5 anos: 34% y mediana de supervivencia, 22
meses (9-35 meses).

Recurrencias
Desaparicion completa del tumor inicialmente: 39/46 pacientes (85%)
Enfermedad persistente: 7/46 pacientes (15%).

Recurrencia local: 5 pacientes (11%)

Recurrencia regional: 7 pacientes (15%)

Recurrencia a distancia: 8 (17%)

Recurrencia locorregional y a distancia: 4 pacientes (9%)

31/46 pacientes ((69%) presentaron enfermedad persistente o recurrencia.
Efectos adversos

Toxicidad aguda:
Toxicidad hematoldgica grado 3: 5 pacientes (11%) y grado 4 en 2 (4%).
Esofagitis grado 3: 6 pacientes (13%).

Toxicidad tardia:

Las principales complicaciones fueron las Ulceras de esofago y la estenosis a una
media de 7 meses después de la braquiterapia.

Ulceras esofagicas grados 1-3: 12 pacientes (26%)

Ulceras esofagicas grado 4 con hemorragia esofagica masiva y muerte en 2
pacientes.

Fistulas esofago-bronquiales: 3 pacientes.

No se observaron pericarditis, derrame pleural o neumonitis post-irradiacion en
ningun caso.

Hubo una ligera tendencia hacia un mejor control local con 16 Gy. Dosis mas
altas, de 20-24 Gy no mejoraron el control local.

Conclusiones

La quimioterapia seguida de braquiterapia consigue unos resultadosefectivos a
largo plazo para canceres de esofago de estadios T2-3 NO-1 MO. Sin embargo, se
ha observado toxicidad tardia grave con 16-24 Gy, por lo que los autores
recomiendan una dosis de braquiterapia de 12 Gy o menor después de
quimiorradioterapia concurrente.
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Referencia:

Lopez
Carrizosa et
al. (2007)

Nivel de
evidencia VI

Estudio y participantes

Resultados

Conflicto de intereses:
- No declarados.

Disefio del estudio:
Estudio observacional de series de casos.

Participantes:
Periodo inclusion: Enero 1994 a Diciembre 2004.

Pacientes: 26 pacientes con tumores de estadios II-1V
inoperables.

- Sexo masculino: 96,2% (25 casos).

- Media de edad: 63 afos (26-85).

- Media de seguimiento: 58,7 meses (5-120 meses).

- Localizacion: 1/3 superior, 30,8%, tercio medio, 50% y
tercio distal, 19,2%.

- Histologia:  Carcinoma
adenocarcinoma en 15,4%.

- G1, bien diferenciados: 15,4%

- G2, moderadamente diferenciados: 50%

- G3, indiferenciados: 24,6%.

epidermoide:  84,6% y

Procedimientos:
C3DR concomitante con Quimioterapia y refuerzo con
HDR-BT.

C3DR: 23 pac. (88,5%) con dosis media de 44,2 Gy (26-64
Gy):

- 16 recibieron 50,4 Gy

- 1 paciente, 64 Gy

- 1 paciente, suspendida la C3DR a 26 Gy

- 5 pacientes, 44-46 Gy.

HDR-BT: 3 pac. (11,5%) recibieron solo HDR-BT debido a
haber recibido previamente RT externa por tumores de
torax u ORL.

HDR-BT como boost:

Todos los pacientes recibieron HDR-BT. El volumen de
radiacion incluyé el tumor con un margen de 2 cm por
encima y debajo del mismo. Se utiliz6 Iridio 192 de alta
dosis

- N° medio de aplicaciones: 5 (rango, 1-17 fracciones)
- Dosis media por fraccion: 500 cGy (rango, 250-1000)
- Dosis media total: 21 Gy (rango, 10-51 Gy)

- Longitud media activa: 8,15 cm (rango, 4-14 cm).

- Media de BED: 30,89 Gy (rango 15-61 Gy)

Quimioterapia:
2 ciclos de diferentes regimenes de cisplatino y 5-
fluoruracilo.

Respuesta al tratamiento

- Respuesta al tratamiento en 19 pacientes (73%) (completa en 6 pacientes
(23%) y parcial/estabilizacion en 13 pacientes (50%).
- Progresion: 7 pacientes (27%)

- El dnico resultado estadisticamente significativo fue la longitud media activa
en HDR-BT de manera que a mayor longitud de aplicacion, menor respuesta,
disminuyendo la supervivencia global.

- Los pacientes se dividieron en tres grupos: aquellos con BED de HDR-BT < a
28 Gy, entre 28 y 33 Gy y aquellos con BED > 33 Gy. Se observo:

- EL% de respuesta de los tumores se incremento al aumentar la BED,
alcanzando el 88,8% de respuesta en aquellos pacientes que recibieron un
BED superior a 33 Gy, frente al 55,5% de los pacientes tratados con BED
menor de 28 Gy (p=0.278)

- La supervivencia media se increment6 desde 10,86 meses en los pacientes
con BED menor de 28 Gy, a 31,24 meses en los que recibieron un BED
superior a 33 Gy (p=0.016)

- La supervivencia global a 5 afos fue del 16,67% para BED > 33 GY y del 0% en
los de BED < 28 Gy (p=0.016)

Supervivencia

- Supervivencia global actuarial a 5 afos: 10,18%

- Media de supervivencia: 25,68 meses.

- Supervivencia causa-especifica actuarial a 5 afios: 12,96%
- Supervivencia media causa-especifica: 29,14 meses

Evaluacién al finalizar el estudio:

- 4 pacientes vivos (15%) y libres de enfermedad

- 2 pacientes (8%) murieron por otras causas (varices esofagicas)

- 3 pacientes (12%) murieron por el tumor local y metastasis a distancia.
- 17 pacientes (65%) murieron por progresion del tumor local.

Efectos adversos

- La toxicidad aguda es usual en estos pacientes y no hay pruebas que la HDR-
BT anadida a la C3DR aumente la toxicidad. No se observaron toxicidades de
grado 3-4 (RTOG). Respecto a toxicidad tardia, no se observaron toxicidades
mayores o iguales a grado 2 en cualquier grupo.

Conclusiones

La quimio-radioterapia es el tratamiento estandar para el cancer localmente
avanzado de esofago. El refuerzo con HDR-BT constituye un método eficaz y
seguro de escalada de dosis. Cuando el BED de HDR-BT se incrementa lo hace
también el porcentaje de respuesta del tumor (completa o parcial),
independientemente del fraccionamiento empleado. Se observé un incremento
importante de la supervivencia media y de la global a 5 afios (p=0.16) cuando la
BED fue superior a 28 Gy.
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Anexos

Referencia:

Nonoshita et
al. (2007)

Nivel de
evidencia VI

Estudio y participantes

Resultados

Conflicto de intereses:
- No declarados.

Disefio del estudio:
Estudio observacional de series de casos de pacientes con
tumores de esdfago recurrentes tras irradiacion previa.

Participantes:
Periodo inclusion: Enero 2003 a Febrero 2004.
Pacientes: 6 pacientes.

- Sexo masculino: 100%

- Media de edad: 69 afos (62-81).

- Localizacion: 1/3 superior, 1, tercio medio, 4 y tercio
distal, 1.

- Histologia: Carcinoma de células escamosas: 100%.

- Estadio I: 4

- Estadio llb: 2.

Procedimiento anterior:
3/6 pacientes: RE sola.
3/6 pacientes: Quimio + RE.

RE: 60 Gy, a 2 Gy por fraccion.

Quimio: cisplatino y 5-fluouracilo.

Tiempo medio para recurrencia después de RE: 3,3 meses
((1,3-9,4 meses).

Localizacion: en el mismo sitio que el tumor primario.

Procedimiento actual:

Braquiterapia: se utilizd un aplicador microSelectron,

Nucletron y una fuente de Iridio192.

- Dosis total media: 20 Gy (20-32 Gy), en sesiones
semanales de 4-5 Gy.

Quimioterapia concurrente:
tegafururacilo (UFT) o nedaplatino en dos pacientes.

Supervivencia

- Media de supervivencia global: 30 meses (rango 14,4-35,8 meses).
- Supervivencia: 100%. Ningln paciente fallecio de cancer esofagico.
- Control local: 5/6 pacientes.

- Periodo medio de control local: 12,5 meses (rango 2,7-15,4 meses)

Efectos adversos
No se observaron complicaciones tardias graves (RTOG grado 3-4) en relacion
con la braquiterapia.

Conclusiones

A pesar del pequeiio nimero de pacientes incluidos y un relativamente corto
periodo de seguimiento, la braquiterapia de alta dosis parece ser un
tratamiento eficaz y seguro para pacientes con cancer esoféagico recurrente
después de radioterapia externa. Sin embargo, la dosis total, la dosis por
fraccion y la quimioterapia concurrente con braquiterapia siguen siendo las
principales preocupaciones debido a haber observado tumor residual y pronta
re-recurrencia.
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Referencia:

Brunner et al
(2008)

Nivel de
evidencia V

Estudio y participantes

Resultados

Conflicto de intereses:
-No declarados.

Disefio del estudio:
Ensayo de fase Il no aleatorizado. Tratamiento
combinado de RE, braquiterapia y quimioterapia.

Participantes:
Periodo inclusion: 1992-2005.
Pacientes: de 147, solo fueron elegibles 50.

- Sexo masculino: 80% (40 casos).

- Media de edad: 58 afos (38-81).

- Localizacion: esofago cervical, 2%, 1/3 superior, 32%,
tercio medio, 42% y tercio distal, 24%.

- Histologia: Carcinoma escamoso:
adenocarcinoma: 6%, anaplasico: 4%.

- T1:2%; T2: 16%; T3: 58%; T4: 24%

- NO: 30%; N1: 70%.

- G1: 6%; G2: 70%; G3: 20%; G4: 4%

- Longitud < 5cm: 34%; >5cm: 66%.

90%,

Criterios de inclusion:

- Cancer de células escamosas o adenocarcinoma de
esofago.

- Indice de Karnofsky >60%

- No presencia de metastasis a distancia

- Aclaramiento de creatinina 265 ml/min

- Adecuado estado nutricional

Criterios de exclusion:

- Mltiples carcinomas

- Longitud del tumor mayor de 12 cm.
Localizacion cervical o a nivel de la union esofago-
gastrica.

- Fistula traqueo-esofagica

- Afectacion traqueobronquial

- Haber recibido tratamiento
adyuvante o paliativo.

- Estenosis importante

adyuvante, neo-

Procedimientos:

Radioterapia externa

El volumen de planificacion (PTV) fue administrado de

acuerdo a la localizacion del tumor:

(1)  tumor de eso6fago cervical y 1/3 superior de esofago
toracico: tumor + ganglios mediastinicos y
supraclaviculares.

(2) tumor de 1/3 medio e inferior de esofago toracico:
tumor + ganglios mediastinicos, paracardiales,
paraadrticos y tronco celiaco.

PTV1: volumen tumoral y margen de seguridad.
PTV2: volumen tumoral, ganglios linfaticos y margen de
seguridad.

Durante las semanas 1 a 3, el PTV2 recibié 15 dosis de
1,8 Gy.

Después de la semana 3, el PTV1 fue tratado con 1,2 Gy
por sesion (por la manana) y ambos PTV1 y PTV2 con 1,8
Gy por sesion (por la tarde, intervalo > 6 h).

Dosis total PTV1: 14,4 Gy

Dosis total PTV2: 50,4 Gy

Braquiterapia

El tratamiento estandar fue dos dosis de 6 Gy (12 Gy),
aunque si la respuesta del tumor era insuficiente, se
administraron 3 dosis.

El volumen de radiacion incluyd el tumor con un margen
de 2 cm por encima y debajo del mismo. (maximo 15
cm).

Quimioterapia

- 5-Fluorouracilo: 800 mg/metro cuadrado/dia, durante
los primeros cuatro dias de la primera y quinta semana.

- Cisplatino: 20 mg/metro cuadrado/dia, en la primera y
quinta semana.

Evaluaciones

De la toxicidad del tratamiento: cada 2 semanas durante la braquiterapia y
semanalmente durante la RE.

Seguimiento

Cada 6 semanas desde completar el tratamiento, cada 3 meses hasta los 2 afos
y cada 6 meses hasta los 5 afos.

No hubo pérdidas en el seguimiento.

Hasta diciembre de 2006 habian fallecido 38 pacientes. Tiempo de seguimiento
medio para los pacientes vivos: 20 meses (15-37).

Respuesta al tratamiento:

- completa en 22 pacientes (44%)

- parcial en 28 pacientes (56%).

- No enfermedad estable o progresiva

De los 22 pacientes con respuesta completa, 7 (31%) recidivaron localmente.

Supervivencia y significacion pronoéstica de la afectacion ganglionar
Supervivencia media global: 15,6 meses: A 1 afio: 61%; a 2 afos: 29%; a 3 anos:
18%.

Supervivencia media libre de enfermedad: 15,6 meses. a 1 afo: 58%; a 2 afos:
33%; a 3 anos: 17%.

Los pacientes con respuesta completa sobrevivieron significativamente mas que
los que no (p < 0,001; supervivencia media 34 vs 12 meses).

La afectacion ganglionar antes del tratamiento fue un factor prondstico
importante de la supervivencia global (p = 0,009), la supervivencia libre de
recidiva local (p = 0,023) y de la supervivencia libre de enfermedad (p = 0,018).

Efectos adversos

Los 50 pacientes completaron la RE. La braquiterapia fue administrada a la
dosis de 6 Gy sesion. 32 Pacientes recibieron 2 dosis x 6 Gy y 15 pacientes 3
dosis x 6 Gy. Los restantes 3 pacientes solo recibieron una dosis de 6Gy debido a
toxicidad esofagica de grado 3.

5 pacientes presentaron hematotoxicidad y 3 aumento temporal de creatinina,
por lo que tuvieron que reducir la dosis de quimioterapia.

Toxicidad esofagica tardia: grado 3: 9/50 pacientes (18%); grado 4: 2/50
pacientes (4%)

Fistula esofago-bronquial: 6/50 pacientes (12%)
18 pacientes (36%) necesitaron dilatacion esofagica.
Datos de metastasis a distancia disponible solo en 36 pacientes, de los que 17

(47%) no las presentaban y 19/36 (53%) si.

Toxicidad aguda

Grado 2
n (%)

12 (24%) | 14 (28%) 13 (26%) 1(2%)
Leucopenia (20%)
28 6 (12%) 4 (8%) 11 (22%) 1(2%)
Trombopenia (56%)
22 13 (26%) | 12 (24%) 3 (6%)
Anemia (44%)
37 3 (6%) 1(2%) 9 (18%)
Infeccion (74%)
Esofagitis - 4 (8%) 42 (84%) 3 (6%) 1(2%)
24 6 (12%) | 18 (36%) 2 (4%) -
Nauseas/vomitos (48%)
35 9 (18%) 6 (12%) 0
Diarrea (70%)
Conclusiones

El tratamiento es seguro y efectivo para pacientes con carcinoma de esdfago
localmente avanzado. El subgrupo con ganglios negativos tuvieron una mayor
supervivencia global.
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Anexos

Referencia:

Frobe et al
(2009)

Nivel de
evidencia Vil

Estudio y participantes

Resultados

Conflicto de intereses:
-No declarados.

Disefio del estudio:
Serie consecutiva de serie de casos.

Participantes:
Periodo inclusion: -

Pacientes: 30 pacientes con tumores de esofago
localmente avanzados.

- Sexo: 24 hombres y 6 mujeres.

- Media de edad: 69,3 afos (52-80).

- IMC: 22,6 (17,7-36,3).

- Histologia: Carcinoma de células escamosas.
- T1NO: 3 pacientes.

- T2NO: 9 pacientes.

- T3NO: 16 pacientes.

- T2N1: 1 paciente.

- T3N1: 1 paciente.

Criterios de inclusion:

- Cancer de esofago que no
gastroesofagica.

- Enfermedad local avanzada (T3-T4 o N1) o aquellos
muy fragiles para tratamiento curativo o que no la
deseen.

afecte la union

Criterios de exclusion:

- Presencia de metastasis
Los que hayan preferido tratamiento radical (cirugia,
radioterapia o quimio-radioterapia)

Procedimientos:
Braquiterapia: se utilizé un aplicador Gammamed y una
fuente de Iridio192

Dosis total: 16 Gy, en dos sesiones de 8 Gy

- Tiempo medio entre las sesiones: 4 dias (2-7).

- Longitud media activa: 9,4 cm (rango, 6-13 cm). El
volumen de radiacion incluyd el tumor con un margen
de 2 cm por encima y debajo del mismo.

- 29 pacientes recibieron dos sesiones y 1, solo una
sesion.

Radioterapia externa: de los 29 pacientes que recibieron

dos sesiones de braquiterapia, 8 recibieron también RE

(Cobalto 60) (30 Gy en 10 sesiones durante dos semanas,

excepto uno que sdlo recibié 6 Gy). Se administro pasados

14 dias de la primera dosis de braquiterapia.

Seguimiento:
Mensual.

Resultados de control de sintomas

Basal Seguimiento
Disfagia (0-4) 1,57 (1-2,2) 1,05 (0-3,1)*
Regurgitacion
(0-3) 0,37 (0-2,0) 0,29 (0-2,0)
Odinofagia (0-3) | 0,73 (0-2,1) 0,49 (0-3,0)
Dolor (0-3) 0,40 (0-2,0) 0,31 (0-2,0)
*P<0,05

20/30 pacientes (66%) mejoraron de la disfagia.

Resultados de calidad de vida

Basal Seguimiento

Sensacion general (0-
4) 1,17 (0-2,1
Sueio (0-4) 1,33 (0-2,1

(0-2,1) | 0,68 (0-4,1)"
(0-2,1)
Alimentacion (0-4) [ 1,20 (0-2,1)
(1-2,1)
(1-2,1)

0,83 (0-3,1)"
0,72 (0-4,1)"
1,16 (0-3,1)
1,12 (0-3,1)

Actividad (0-4) 1,60 (1-2,1
Vida social (0-4) 1,77 (1-2,1
“P<0,05

En los 8 pacientes que combinaron RE con braquiterapia, no hubo evidencia de
una mayor mejoria en el alivio de la disfagia.

Efectos adversos

- Necesidad de dos dilataciones (de las que 1 se perforo)
- 1 paciente necesito un stent

- 1 paciente necesito quimioterapia

- 1 paciente presentd metastasis a distancia

- No fistulas traqueobronquiales ni estenosis

Causas de muerte y supervivencia

Hasta el ultimo seguimiento habian fallecido 25 pacientes de 30.
Supervivencia media hasta la muerte de cualquier causa: 165 dias (128-195).
La probabilidad de sobrevivir mas de un afio fue menor del 10%.
Causas de muerte:

- Progresion local: 8 pacientes (32%)

- Causa cardiovascular: 6 pacientes (24%)

- Infeccion: 5 pacientes (20%)

- Insuficiencia renal: 2 pacientes (8%)

- Cancer de prostata: 1 paciente (4%)

- Perforacion: 1 paciente (4%)

- Progresion a distancia: 1 paciente (4%)

- Causas naturales: 1 paciente (4%)

Conclusiones

El estudio demuestra que dos sesiones de braquiterapia en pacientes con
carcinoma escamoso de es6fago mejoran la calidad de vida a los 2-4 meses de
seguimiento.
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Referencia:

Ishikawa et al
(2010)

Nivel de
evidencia VI

Estudio y participantes

Resultados

Conflictos de interés:
- Ninguno.

Disefo del estudio:
Serie consecutiva de casos con cancer superficial de esofago tratado Unicamente
radioterapia externa y braquiterapia.

Participantes:
Periodo inclusion: 1991 a 2005.

Pacientes: de 82 pacientes, 59 fueron elegibles.
- Media de edad: 72 afos (49-86).

- Hombres: 45, Mujeres: 14.

- Localizacion: esofago toracico.

- Histologia: Carcinoma escamoso.

- Longitud: < 5 cm: 41; > 5,1 cm: 18

- Afectacion mucosa: 18 pacientes.

- Afectacion submucosa: 50 pacientes.

Procedimiento:

Los motivos por los que se utiliz6 solo radioterapia fueron:
- Medicamente inoperables: 46

- Edad avanzada: 11

- Otras complicaciones: 25

- Rechazar la cirugia: 13

- Margenes positivos después de reseccion endoscopica: 3.

El esquema de tratamiento con radioterapia vario a lo largo de los afos:

- Hasta 1990: sélo radioterapia externa (2 Gy/fraccion, 5 fracciones/semana).

- Posteriormente, RE y braquiterapia de baja tasa (LDR-BRQ).

- Apartir de 1997, se sustituy0 la baja tasa por alta tasa (HDR-BRQ) con iridio 192.

Tratamiento recibido por los pacientes

RTE sola RTE + Bra Total
1991-1996 | 9 (39%) 17 (47%) 26 (44%)
1997-2004 | 14 015 | 19 (53%) 33 (56%)
otal 23 (39%) | 36 (61%) 59 (100%)

Braqu

Dosis RE (Gy) (Gy) y)

RTE 64 (60-72)
sola 64 (60-72) Gy 0 Gy
RTE + LDR: 5Gyx2

braqu. 60 (48-64) HDR: 3Gyx3 69 (59-73)

Braquiterapia:

Administrada 3-5 dias post-RTE en 36/59 pacientes (61%):
- LDR: 19 pac.

- HDR: 17 pac.

LDR: Dosis total de 10 Gy, administrada a una dosis de 5 Gy, una vez por semana.
HDR: Dosis total de 9 Gy, administrada a una dosis de 3 Gy, dos veces por semana, excepto
en los dos primeros casos que se administré una dosis de (5 Gyx2 veces).

Supervivencia y control local

RTE sola RTE + Braqu.
(n=23) (n=36) Total
Resp. Completa 20 (87%) 32 (89%) 52 (88%)
Resp. Parcial 3 (13%) 4 (11%) 7 (12%)
Recidivas totales 9 (39%) 7 (19%) 16 (27%)
Rec.
locorregionales 8 (35%) 6 (17%) 14 (24%)
Muertes relac. con
tto. 1 (4%) 2 (6%) 3 (5%)
Supervivencia 6 (26) 20 (56%) 26 (44%)
Mortalidad
especifica 9 5 14 (24%)
Mortalidad por enf.
intercurrentes 8 11 19 (32%)

Supervivencia media (todos los pacientes): 39 meses (6-145)

De los 17 muertos en el grupo RTE sola, 9 fallecieron por la
enfermedad y 8 por patologia intercurrente.

De los 16 muertos en el grupo RTE + braquiterapia, 5 fallecieron por la
enfermedad y 11 por patologia intercurrente.

SG, SCEy SLR a los 5 afios.

Global RTE sola RTE + Braqu.
Supervivencia
global 52% (38-65) 32 % (13-52) 67 % (50-83)
Supervivencia
causa-
especifica 76% (64-88) 62 % (39-85) 86 % (75-96)
Sup. Libre de
recidiva 46% (34-59) 28 % (10-47) 59 % (42-75)
Control
locorregional -- 66 % (48-84) 81 % (67-95)

Factores pronésticos

Anélisis univariante:

- De control locorregional: longitud del tumor (p=0,01), método de
radioterapia (p=0,10) y dosis total (p=0,07).

- De supervivencia causa-especifica: género (p=0,09), longitud del
tumor (p=0,06), y método de radioterapia (p=0,04).

Anélisis multivariante:

- De control locorregional: longitud del tumor (p=0,01).

- De supervivencia causa-especifica: método de
(p=0,07).

radioterapia

Efectos adversos tardios

RTE sola RTE + Braqu. Total
(GEYX)) (n=36) (n=59)
Grado 22
Pericarditis 0 (0%) 1 (3%) 1 (2%)
Fallo cardiaco 1 (4%) 0 (0%) 1(2%)
Derrame pleural 1 (4%) 1 (3%) 2 (3%)
Neumonitis 1 (4%) 0 (0%) 1.(2%)
Hueso 1 (4%) 0 (0%) 1(2%)
Esofago 0 (0%) 5 (14%) 5 (8%)
Grado 23
Pericarditis 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Fallo cardiaco 1 (4%) 0 (0%) 1.(2%)
Derrame pleural 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Neumonitis 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Hueso 1 (4%) 0 (0%) 1 (2%)
Esofago 0 (0%) 2 (6%) 2 (3%)
Conclusiones
Para los autores, la combinacion de la braquiterapia con la

radioterapia externa, podria ser una de las opciones de tratamiento
del cancer de esdfago submucoso inoperable debido al control local y
a la probabilidad de supervivencia.
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