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Cancer de eséfago

Sergio Sobrino Cossio

El cdncer de eséfago (CE) es la octava neopla-
sia maligna mds frecuente, con una supervivencia
a cinco afnos = 20% (sexta causa de muerte por
cancer).? Cada afo se reportan 400 000 nuevos ca-
sos de CE en el mundo y los subtipos escamoso y
adenocarcinoma son los mds frecuentes.’> En los
ultimos 50 afios se ha observado un cambio en la
epidemiologia del adenocarcinoma con inciden-
cias similares.*® La incidencia del subtipo escamo-
so tiene una amplia variacién geogréfica (30 a 800
por 100 000) y existe una zona de mayor riesgo,
el denominado cinturén del cdncer esofagico: Tur-
quia, Irdn, Kazajistan y norte de China;® en Europa
Occidental, Reino Unido, Francia e Irlanda; Asia
del Sur y Central, Este de Africa, Japén, Sudaméri-
ca y Estados Unidos.! En 2001 se comunicaron en
México 681 nuevos casos y 774 defunciones (1.3%
de muertes por cdncer).” En 2007 se registraron
en Estados Unidos 25 560 nuevos casos y 13 940
muertes por cancer.® La incidencia del adenocarci-
noma en el eséfago de Barrett (EB) varia de 0.002
a 0.06 en diferentes series.®

La decisiéon de tratar por medios endoscopi-
cos o quirudrgicos el eséfago de Barrett depende
del diagndstico de displasia de alto grado focal o
multifocal o carcinoma intramucoso. La mucosa
de Barrett displasica puede ser plana, nodular o en
parches y puede pasar inadvertida por la falta de
contraste. Para reducir el muestreo aleatorio exis-
ten mejores herramientas endoscdpicas que incre-
mentan la eficacia diagndstica de la endoscopia
convencional, como la cromoscopia vital y digital
(imagen de banda angosta [narrow band image] y
FICE), endomicroscopia confocal, tomografia 6pti-
ca coherente y autofluorescencia.

La mayoria de los pacientes presenta al mo-
mento del diagndstico enfermedad localmente
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avanzada, irresecable o metastasica y solo pueden
recibir tratamiento paliativo.’ Los sintomas cardi-
nales son disfagia, pérdida de peso y odinofagia.t
Con la reseccién quirurgica, las tasas de sobrevida
a cinco anos son = 95% en etapa clinica 0, 50% a
80% enlal, 10% a30% enlally 10% a 15% en
la 1.

m [rabajos presentados en la DDW 2010

Prevalencia, incidencia del esdfago de Barret, displasia
y cancer

El sobrediagnéstico de esdéfago de Barrett tie-
ne implicaciones en el cuidado de los pacientes,
mayores costos y aumento del estrés psicoldgico
por el riesgo percibido de cdncer.!! En una cohorte
(estudio muticéntrico, 1976-2009) de 2800 con EB
(hombres, 87%; caucdsicos, 94.6%; edad prome-
dio, 60.73 + 12; IMC promedio, 28.5 £ 6; longitud
del EB, 4.25 + 3), los pacientes con displasia basal
incrementaron el riesgo de displasia de alto gra-
do (DAG) (p < 0.0001) y cancer (p < 0.0001). La
edad (OR, 1.01; IC 95%, 1.00-1.03; p =0.01), tiem-
po (OR, 1.95; IC 95%, 1.46-2.6; p < 0.0001) y lon-
gitud (OR, 1.12; IC 95%, 1.07-1.17; p < 0.0001) fue-
ron factores de riesgo independientes; la displasia
prevalente incrementd el riesgo de DAG/cancer."
En Estados Unidos, la incidencia del CE au-
mentd a finales del decenio de 1960 en relaciéon
con un aumento de la obesidad (Connecticut Ti-
mor Registry, 1935 a 2009). El adenocarcinoma se
triplicé de 0.12 a 0.25 (1935-1969) a 0.23 a 0.61 ca-
so0s/100 000/personas/ano (1965-69 y 1975-79); el
subtipo escamoso no tuvo variaciones (2.48 a 3.98
casos por 100 000/personas/ano)."* En este mis-
mo pafs, la incidencia global de adenocarcinoma
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se incrementd de 3.6 (1973) a 25.6/millén (2006)
(Registros de Vigilancia Epidemioldgica y National
Cancer Institute); empero, la tendencia anual del
crecimiento fue de 8.2% antes de 1996y 1.3% en
anos subsecuentes (p = 0.03)."

Los programas de vigilancia han sido cuestio-
nados por la baja incidencia de adenocarcinoma
en el EB (costo-efectividad). Un estudio de los re-
gistros del EB, cdncer y defunciones (Irlanda del
Norte, 1993-2005) mostré una incidencia de cancer
de 0.18 (IC 95%, 0.14, 0.23) y cancer/DAG de 0.23
(IC95%, 0.19, 0.28) en 7 585 EB (seguimiento pro-
medio de cinco anos).” Setenta de 233 (DAG, 54;
displasia de bajo grado [DBG], 16) de EB de seg-
mento corto (EBSC) y 16 de 470 (DAG/cancer, 10;
DBG, 6) de EB de segmento largo (EBSL) presen-
taron displasia/cancer. Aunque la incidencia fue
de 31.5/1 000 personas/ano (IC 95%, 23.7-41.2) en
EBSL y 15.1/1 000 personas/ano (IC 95%, 7.3-27.8)
en EBSC, el radio de incidencia ajustada por edad
y sexo fue de 0.99 (IC 95%, 0.93-1.06).1

m Cuadro clinico

En un estudio retrospectivo (2000-2007), 20 pa-
cientes menores de 40 anos con adenocarcinoma
(n = 374) tuvieron etapas clinicas mdas avanzadas,
recurrencia mas temprana (9.5 vs.19 meses; p =
0.002) y peor sobrevida global (14 vs. 34 meses; p
= 0.04) que los mayores de 40 anos."”

m Fisiopatologia

La deteccién en el EB de CD3+, CD4+ y CD8+
(inmunohistoquimica) en células T probé la hipé-
tesis de que el microambiente inmunoldgico del
epitelio de Barrett es similar al del duodeno y se
caracteriza por diferencia en el nimero de linfo-
citos.’® Las sales biliares (SB) hidrofébicas afectan
el pH intracelular (pHi) y, junto con el HCI, jue-
gan un papel importante en la patogenia del EB.
La medicién en el EB y controles de la expresién
de la bomba de intercambio Na+/K+ (NEH)), la
cual regula el pH, expresién de éxido nitrico (ON)
y sintetasas ON (iNOS y eNOS), demostré que las
SB reducen el pH (dependiente de la dosis) de
las células del EB (con mediacion de ON y NHE).
Las SB, solas o combinadas con 4cido, disminuyen
significativamente el pHi. La bilis activa a las sin-
tetasas e incrementa la produccién de ON, lo que
sugiere que la metaplasia intestinal (MI) se adapta

a la exposicién 4dcida mediante la sobreexpresion
de proteinas (NHEI) que regulan el pHi. Las SB dis-
minuyen la actividad de NHE, aumentan la acidi-
ficacién, dahan el ADN e incrementan el riesgo al
cancer. En consecuencia, ambas deben controlarse
en pacientes con EB.”

En un modelo experimental in vitro se demos-
tré que la continua exposicién (52 semanas) de
dcido mads bilis aumenta la oncogenicidad de las
células Bar-T en el EB con cambios moleculares
relacionados con MI (Cdx2) y neoplasia (COX-2,
TC22, y p53) y la expresion de los genes con el
tiempo.?°

La obesidad vinculada con la carcinogénesis
puede tener la mediacidn de la accién proliferativa
de la insulina. Se observd la activacién de la via
insulina/IGF en 18/38 (47%) con EB, 4/8 (50%) con
DBG-EB, 10/14 (71%) con DAG-EB y 7/9 (78%)
con adenocarcinoma, por lo que puede participar
en la progresion del cdncer.? La catepsina B, que
se expresa en 70% de los casos de CE, produce in-
vasion celular (dependiente de catepsina) y se
relaciona con disminucién de E-cadherina y del
receptor II-factor de crecimiento tumoral.?

El microdcido ribonucleico (ARN) no codifica-
dor controla la expresion genética del ARNm y su
disminucién se relaciona con la oncogénesis del
EB. El Cdx2 suprime la estratificacién celular e in-
crementa la sobreexpresion de p27kipl (supresion
micro-ARN, 221/222). El Cdx2 desempena una fun-
cién inicial y critica en la MI al inhibir la estratifi-
cacion y atenda la regulacion del micro-ARN.*2* Un
estudio piloto mostré que los microarreglos ARN
pueden emplearse como marcadores para estrati-
ficar el riesgo ya que diferencian la displasia/cén-
cer.” La expresion de genes en el EB y el cdncer fue
de 3 011 y 2 700, respectivamente, al analizar los
microarreglos (expresion gendmica intestinal); una
proporcién de 52% es intestinal. Estas diferentes se-
fales en el EB y el cdncer pueden tener efecto en la
carcinogénesis.?

Se cree que los leucotrienos (via de la 5-li-
pooxigenasa) juegan un papel importante en la
secuencia de progresion metaplasia-displasia-
adenocarcinoma. Existe mayor sobreexpresion de
leucotrieno B (LTB) en el cdncer (adenocarcino-
ma 644+/-299 = EB 80.8+/-22.6 = tejido escamoso
36.5+/-4.14 pg/mg; p = 0.018);% la enzima cinasa
de esfingosina (S1P) es un lipido de proliferacion,
SV, migracién y angiogénesis. La expresién de S1P
fue mayor en el EB (MI, 500 + 163% vs. subtipo
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escamoso, 139 + 25%; p < 0.05) que se relaciona
con un incremento de seis veces mds la expresion
de COX-2 (p < 0.05).%8

m Diagndstico

La endomicroscopia confocal tiene sensibilidad
de 70% vy especificidad de 85% para discriminar
DAG/EB o cancer con una eficacia global de 81%;%
otros informan una eficacia diagnéstica de 92%.*
El uso de autofluorescencia y zoom-NBI permite
detectar la neoplasia intraepitelial de alto grado,
con una sensibilidad de 79% y 80%, especificidad
de 80% y 89% vy eficacia diagndstica de 68% vy
77%, respectivamente.’!

La espectroscopia de onda parcial permite
diferenciar fluctuaciones de densidad en la masa
de células biolégicas (Ld), epitelio escamoso
normal (es6fago proximal) y detectar diferencias
(nanoescalas) en la estructura del carcinoma.
La densidad estd aumentada en la mucosa escamo-
sa adyacente del cancer pulmonar y en la mucosa
rectal proxima al cdncer colorrectal o adenomas
avanzados. Hubo mayor densidad en mucosa
normal de los casos que en los controles (7.94
vs. 5.73 x 10.4 pym; p = 0.024) (cinco canceres
avanzados, cinco cdnceres intramucosos (CIM) y
ocho controles con ERGE). La espectroscopia de
onda parcial detectd diferencias en el epitelio es-
camoso adyacente de sujetos con cancer.3? Otros
autores informa una eficacia diagndstica de 92%
para distinguir el tejido maligno.* La tomografia
Optica coherente tiene una eficacia global para
medir la profundidad de invasién del cancer de
93.6%; para la invasion epitelial o de la ldmina
propia de 96.1% (99/103), en la muscularis muco-
sa de 86.3% (19/22) y en la submucosa de 93.3%
(14/15) .3

El uso de sondas [8g24 (CMYC), 17q12 (HER2)
y 20913] mediante inmunofluorescencia con hibri-
dacién in situ (FISH) fue positiva (ganancia de un
locus) en el 57% de DAG-EB y en 82% del adeno-
carcinoma con ganancia de los tres locus.®

La aplicacién de ultrasonido endoscépico en la
DAG plana antes de la ablacién endoscépica per-
mite detectar invasién y adenopatias. En 104 de
126 sujetos (83%), el USE no modificé la decisién
de realizar ablacién endoscoépica. El USE demostrd
linfadenopatia anormal (n = 1), DAG negativa al
repetir biopsias (n = 12), posibilidad de reseccién
endoscopica de la mucosa (n = 1), cancer invasor
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(n = 1) e imposibilidad de terapia endoscopica (n
= 3).3¢

m Pronostico

Las caracteristicas moleculares pueden tener im-
plicaciones prondsticas. La expresion de genes
(TRIM44, SIRT2 y PAPSS2) por inmunohistoqui-
mica se relacioné con la sobrevida (119 genes) y el
numero de ganglios linfdticos positivos (270 genes),
que pueden ser blanco de agentes terapéuticos.*”

m Prediccion

La metilaciéon aberrante del dcido desoxirribonu-
cleico (ADN) (genes especificos, ERBB4, TFPI2,
NTRK3, TWIST1, y WT1) predice la progresion del
EB no displésico a DAG y cédncer.*®

Se presenté un modelo de predicciéon me-
diante redes neurales artificiales (75% de una
muestra aleatoria de la base datos de adenocar-
cinoma, Clinica Mayo/Barrett’s Esophagus Re-
gistry Consortium) para identificar displasia en
la endoscopia (EGD) inicial (EB, 605; hombres,
495; caucdsicos, 569; longitud, 5.9 + 3 cm; y dis-
plasia, 45% [-270/605-]). Los factores de riesgo
fueron: ndédulos (OR, 13.2; IC, 5.1-34.5), regur-
gitacién 4cida (OR, 2.1; IC, 1.4-3), longitud del
EB [OR, 1.3; IC, 1.1-1.6) y tabaquismo (OR, 1.8;
IC, 1.2-2.7) (curva ROC, 0.73; IC 95%, 0.66-0.78;
sensibilidad, 0.65; especificidad, 0.76). El mode-
lo predice la displasia con aceptable eficacia y
estratifica el riesgo.*® Se presentdé un trabajo de
validacién de una férmula (calificacién de es-
tratificacion) para predecir la etapa clinica en
el adenocarcinoma de es6fago [hemoglobina
x albumina] y del estémago [(hemoglobina x
proteinas totales x albumina x indice de masa
corporal)/edad] sin métodos invasores. La cali-
ficacion identificé 5/6 (83.3%) incipientes y 9/11
(81.8%) avanzados, con una eficacia global de
82.4% (14/17 casos). La puntuacién menor de 53
significé un mayor valor predictivo positivo para
etapas clinicas avanzadas (III-IV).%

m Riesgo

El sindrome metabdlico (SM) (hipertension arte-
rial, hiperglucemia y dislipidemia) se vinculé con
mayor riesgo de adenocarcinoma (n = 184; p =
0.01) con fuerte nexo con el indice de masa corporal
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(IMC) (RR, 7.34; IC 95%, 2.88-18.68), pero no con
el subtipo escamoso (n = 114; p = 0.45) en una
cohorte de 577 000 individuos (Austria, Noruega
y Suecia).*® El IMC no se correlacioné con la etapa
clinica del adenocarcinoma. La proporcion de obe-
sidad fue de 34.1% y 10.2% vy para el sobrepeso de
45.9% y 28.8%, para el adenocarcinoma y el sub-
tipo escamoso, respectivamente (p < 0,001).*! La
elevada prevalencia de neoplasias esofdgicas sin-
crénicas (21.9%) en pacientes con cdncer escamo-
so de cabeza y cuello (n = 315) se relaciond con
la ingestién de alcohol (OR, 3.792; p = 0.0035) y la
localizacién (bucofaringe: OR, 3.618; p = 0.0045;
e hipofaringe: OR, 2.627; p = 0.0029).%

En una cohorte prospectiva multicéntrica (n
= 1496 EB no displdsicos; hombres, 97.3%; cau-
casicos, 90.4%; IMC, 28.68; edad promedio, 62.79)
se valoro el riesgo de desarrollar DAG-EB y adeno-
carcinoma (n = 117 casos prevalentes y n = 68 in-
cidentes). La ecuacién de regresion logistica para
predecir fue Y = (0.024*edad) + (0.675 * taba-
quismo) + (-0.424*4cido acetilsalicilico o AINE)
+ (0.131*EB longitud) + (1.550* lesién visible) -
4.779. Para los casos prevalentes, el punto de corte
en 0.06 tuvo una sensibilidad de 90% y especifi-
cidad de 40% (ROC AUC = 0.78; p = < 0.001).
Para los casos incidentes (n = 68), el modelo tuvo
una sensibilidad de 88% vy especificidad de 40% .3

La metilacién del ADN es un biomarcador de
riesgo de progresion en el EB. El EB residual (sin
displasia o DBG) tiene una frecuencia de 23% des-
pués de la ablacién endoscépica por DAG-EB/can-
cer intramucoso, pero se desconoce su riesgo de
progresion. Se ha sefialado que en ellos hay mayor
riesgo de progresién al observase mayor hiperme-
tilacién del ADN en el EB residual posablacion con
terapia fotodindmica (n = 15) que en los casos
prevalentes no tratados (n = 82 sin displasia o EB-
DBG) [p16 (73% vs. 31%; OR [IC 95%] = 6.1 [1.75-
21.2]; p < 0.01) ] y coagulacion con argén plasma
(80% vs. 50%; OR [IC95% ] = 4.0 [1.0-15.3]; p =
0.04)] .44

m [ratamiento

La reseccion endoscépica de la mucosa (REM) y
las técnicas de ablacion de la mucosa han cambia-
do el tratamiento del cdncer incipiente del eséfago.
Una serie de 29 pacientes con EB (DBG, 2; DAG, 21;
CIM, 4; SM, 2) demostré que la terapia endoscépi-
ca multimodal en 103 procedimientos (28 REM, 72

radiofrecuencias y tres crioablaciones) tiene una
tasa de reseccion curativa del 89% (17/19).% En un
estudio clinico no aleatorio en 42 pacientes con EB
sin displasia (83%) y DBG (17%) no se identifica-
ron diferencias en la tasa de erradicacién de la MI
a cinco afos (argén plasma [81%] vs. electrocoa-
gulacién multipolar [90%]; p = 0.66).%

En una serie pequena de casos (n = 12) se ob-
servo una eficacia del 100% con REM vy radiofre-
cuencia para la reseccién curativa sin recurrencia
de la neoplasia intraepitelial de alto grado (HGIN)
y cancer epidermoide o células escamosas T1m2.%

En la mayor parte de los casos, la neoplasia
escamosa intraepitelial evoluciona a cdncer avan-
zado en una década. Un estudio prospectivo en
dos centros de China report6 una tasa de respuesta
curativa en el 100% (n = 29) después de erradi-
car la neoplasia escamosa intraepitelial, metapla-
sia, neoplasia intraepitelial de alto grado y plana
(tipo 0-IIb) epidermoide (T1m2) mediante la abla-
cién con radiofrecuencia (RF) en el seguimiento
a 12 meses.*® En una cohorte retrospectiva (Clini-
ca Mayo Arizona 2004-2009) de 146 EB (edad, 65
afios; hombres, 86%; longitud, 4 cm) se tratd a los
pacientes con RF circunferencial (Halo 369) y fo-
cal (Halo 90). Se observd respuesta satisfactoria
con curacién de la metaplasia y la displasia; ocho
presentaron estenosis (dilatacién) y uno perfora-
cién (esofagectomia).® Se notificaron frecuencia y
gravedad de los episodios adversos después de la
ablacién RF seis meses después de la REM (REM-
bloque, 57; segmentos, 61) en un centro terciario
de Europa en 118 EB (edad, 65 anos; hombres,
96%; longitud 6 cm). Los autores informaron que
son infrecuentes y leves en centros de alta especia-
lidad. La erradicacién de la MI se logré en 55/55
(100%) vy la displasia en 53/55 (96%).%° En un estu-
dio retrospectivo de serie de casos (EB, 40; edad,
63.5 afios; longitud, 3 cm) se report6 una frecuen-
cia de 30% (12/40) de enfermedad recurrente que
casi siempre compromete al cardias después de la
reseccion endoscépica (crioterapia y RF).*! En un
estudio multicéntrico (2007-2009) en Gran Breta-
Na, la tasa de erradicacién posablacién con RF de
la displasia fue de 79% vy la de la MI de 33% en
106 EB displasicos y CIM (hombres, 79%; edad, 69
afios; longitud, 6 cm; DBG, 83; DAG, 1; CIM, 22).
Hasta 54% tenia REM y 25% terapia fotodindmica
0 coagulacion con argén plasma.*

La longitud del EB (8.1 cm vs. 4.5 cm; p =
0.0018), la longitud de la hernia hiatal (3.1 cm vs.
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1.9 cm; p = 0.012), y la tortuosidad [8/12 (67%)
vs. 9/53 (17%); p = 0.001] son los principales fac-
tores de riesgo independientes para incrementar
el nimero de sesiones con RF. Entre los pacientes
con EB (65/116) (edad, 62 anos; hombres, 91%) 12
(seis sin displasia, tres con DBG, tres indefinidos)
requirieron més de cuatro sesiones de RF mientras
que 53 (ND, 25; DBG, 10; DAG, dos; CIM, tres; DI,
tres) menos de 4 RF para erradicar la MI. No hubo
diferencias en edad, sexo, intervalos de tratamien-
to, pH promedio, tratamientos previos o el grado
mdximo de displasia.*

La infiltracién eosinofilica puede acompanarse
de elevadas tasas de resolucion de la enfermedad y
no de alergias o atopias. Se observé un incremento
del esdéfago posablacion con crioterapia o RF en 22
EB (cancer, siete; DAG, 14; DBG, uno) de 1.7 EOS/
hpf (0-14) a 30.9 EOS/hpf (6-103) (p < 0.01). **

Un meta-andlisis (Cochrane, cuatro ECC) pu-
blicé que la frecuencia de progresiéon de EB sin
displasia y DBG a DAG fue de 2.4%. El riesgo dis-
minuyd de forma significativa con la ablacion en-
doscédpica (OR, 0.21; IC 95%, 0.05-0.86; p = 0.03;
NNT = 9) sin aumentar el riesgo de complicacio-
nes (OR, 7.84; IC 95%, 0.87-70.74; p = 0.07).%

Un ensayo clinico controlado, aleatorio y pros-
pectivo (2004-2009) comparé la eficacia terapéuti-
ca entre la diseccion endoscopica de la submucosa
(DES) (n = 25) yla Cap-REM (n = 25) en DAG-EB
(Paris IIA, 13; IIB, 31; IIC, seis; tamafno C2 (0-11),
M5 (1-12); displasia de alto grado en 25, TIm2 en
cinco, TIm3 en nueve y Tlsm en cuatro). Ambas
técnicas informaron tasas de reseccién curativa
mayores de 95%. Sin embargo, la tasa de resecciéon
en bloque fue mayor para la DES.%

En un estudio retrospectivo de serie de casos
(n = 57; edad, 66 afios; hombres, 76%; longitud,
3.3 cm; DAG-EB, 39; CIM, 18) se realizaron 143
procedimientos con 359 REM. La erradicaciéon
completa del EB se logré en 91.1% (23.4 meses de
seguimiento) con 13/57 EB residual o enterrado.*”
La REM fue efectiva y segura en 100 pacientes (n
= 83 EB; hombres, 81%; edad, 69.1 afios; n = 17
cancer escamoso; hombres, 77%; edad, 67 anos)
después del seguimiento de 39 meses con remision
completa en todos los casos y recurrencia local del
1.6% .58

En la DES en 44 pacientes (47 lesiones: 17
pT1la-EP, 20 LPM, nueve pTla-MM y uno SM2) con
didmetro promedio de 20.6 + 8.9 mm, la tasa
de reseccion en bloque fue de 95.7% (45/47) y
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curativa de 87.2% (41/47), con una perforacién. La
mayor respuesta se observd para Tla-MM vy Tla-
EP/LPM.%

La tasa de reseccién completa con DES para
cancer escamoso fue: MM, 97% (30/31; tamano
promedio, 29 mm) y SM1, 83% (10/12; tamano,
29 mm). La tasa de invasion a ganglios regionales
para MM fue de 16% (5/31) y SM1 de 33% (4/12)
(p = NS), con patrén de invasién infiltrativa de
12% (4/31) en MMy 17% (2/12) en SM1 (p = NS).
No hubo recurrencia local en ambos grupos.®

La tasa de reseccién curativa en bloque fue de
98.4% para DES (n = 61) y de 61.9% para REM
por aspiracién (n = 21) (p < 0.01) en tumores
escamosos resecados de 31.3 mm (8 a 50 mm) para
DES y 21.4 mm (12 a 40 mm) por REM-aspiracion
(p < 0.01).%! La tasa de complicaciones posterior a
disecciéon submucosa endoscépica con Hook knife™
en 369 lesiones esofdgicas con 20 mm de didme-
tro promedio fue de 0% (perforacién temprana) y
0.6% (perforacién tardia).®

En un estudio retrospectivo (1998-2005) se va-
loraron la DES (n = 38) y la REM (n = 131) en
el CE escamoso. El tamano promedio de la lesién
en la REM fue de 30 mm (20 a 100 mm; invasién
de EP, 50; LP, 45; MM, 36) y en la DES de 31 mm
(20 a 70 mm; EP, 12; LP, 15; MM, 9). La tasa de
reseccion en bloque fue de 2.3% (3/131) y 80.6%
(29/36) (p < 0.01) y la de reseccién curativa de
1.5% (2/131) y 63.9% (23/36) (p < 0.01), respecti-
vamente. La diseccién submucosa endoscdpica fue
mas efectiva que la REM en el CE escamoso0.%

En un modelo experimental se compard la
DES convencional con el HybridKnife™-DES (HK-
disecciéon submucosa endoscopica) en un ECC de
17 cerdos con dos endoscopistas experimentados:
HybridKnife™ con generator (VIO 300D) y Waterjet-
system (ErbelJet2). El tiempo de reseccién en blo-
que con DES-c fue menor (29.0 £ 9.4 min vs. 36.9
+ 10.4 min; p = 0.0063). La modalidad HK-DES se
relaciond con menores episodios adversos (hemo-
rragia: 28 en C-DES y 12 en HK-DES; p = 0.0007).%¢
Los mdrgenes quirurgicos después de DES pueden
guiarse por fluorescencia (dcido aminolevulini-
co). Todas las lesiones fueron fluorescentes, 72
(86.7%) con margenes negativos después de DES
(Sensibilidad, 96.4%; Especificidad, 82.1%; Valor
Prondstico Positivo, 84.4%; Valor Prondstico Ne-
gativo, 95.8%). El 5-ALA después de DES es una
herramienta confiable para medir el estado posre-
seccion en tumores gastrointestinales.®
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W Cuadro 1. Resultados del estudio de cohorte en pacientes con es6fago de Barrett (EB) (modificado de la referencia 70).

Edad promedio diag- Intervalo promedio Ed~ad promfe dio Longl%ud
n L. ~ (anos), variable promedio EB
nostico de EB (afos)

desenlace (cm)
62.4 14.8 76.6 6.0

Cohorte total 133 (14.4-92.3) (21-32.0) (37.2-92.9) (3-15)
. ) 674 12.6 77.0 6.4

Muertos sin DAG-cdncer % (29.6-84.3) (2.1-26.8) (63.2-97.0) (3-15)

. . 61.0 11.0 61.2 8.4
Sin DAG/cancer 13 (37.2-22.8) (1.6-20.4) (37.2-77.8) (3-14)
Supervivientes con DAG/ 24 42.8 25.5 70.5 6.0
Cancer (14.4-68.9) (20.8-32.0) (45.8-92.9) (3-10)

La efectividad de las proétesis metdlicas expan-
sibles y plasticas en 50 pacientes (edad, 64 anos;
hombres, 37) con compresién maligna extrinseca
para la paliacién de la disfagia tuvo éxito técnico
en 100%, con cinco complicaciones graves (tres
hemorragias digestivas [HD] y dos perforaciones).
Dos pacientes murieron por hemorragia.®

El perfil de micro-ARN es un marcador de res-
puesta al tratamiento multimodal neoadyuvante
(quimioterapia neoadyuvante con cisplatino, 5-FU,
40 Gy + esofagectomia) en el cdncer esofdgico
localmente avanzado para reconocer a los indivi-
duos con respuesta al tratamiento (n = 8: cT2-4,
Nx, MO0). Hubo diferencias en 14 de 384 micro-
ARN en los respondedores; el tratamiento modifi-
o los niveles de expresion de 129 micro-ARN, dos
relacionados con buena respuesta.®”

Aunque la quimioterapia combinada con ra-
dioterapia (Qt + RT) es el tratamiento estandar
en el cdncer esofdgico escamoso avanzado irrese-
cable, existe falla local y pobre prondstico. Ocho
de 23 pacientes tratados con terapia fotodinamica
(450 J) tuvieron tasas de respuesta completa. La
sobrevida a uno y tres afos fue de 64.7% y 34.1%,
respectivamente, por lo que la terapia fotodinami-
ca es una opcién efectiva y relativamente segura
en la falla local después de Qt + RT.%

m Vigilancia

Un meta-andlisis reporté que la incidencia del ade-
nocarcinoma en el EB es de 0.41/100 personas/
ano. En una cohorte con 133 de 166 (Rotterdam,
1973-1984) fueron seguidos endoscépicamente
para evaluar progresion, muerte y sobrevida hasta
2008. La sobrevida promedio en pacientes con EB

diagnosticados en edades tempranas sin progre-
sion (42.8 anos) fue de 25.5 anos.®”

Un estudio de cohorte multicéntrico con 3 334
EB (caucdasicos, 93.7%; hombres, 88%; casos in-
cidentes, 1 204: 217 DBG, 32 DAG, 18 cancer y 42
DAG/céncer), con seguimiento por mas de un afio,
mostrd que la mayoria estd libre de cancer [tasa de
incidencia: DBG, 3.6 (3.19 a 4.16); DAG, 0.48 (0.36
a 0.68); cancer, 0.27 (0.17 a 0.46); DAG/cancer,
0.63 (0.47 a 0.86)], por lo que la periodicidad de la
vigilancia debe valorarse. Los resultados se mues-
tran en la Cuadro 1.7

En un estudio de casos (mds de seis meses con
EB y antes del diagnéstico de adenocarcinoma) y
controles (36 vs. 135) se emparejaron por edad,
sexo, raza, fecha de diagndstico del EB y cdncer
para evaluar vigilancia y riesgo de muerte en el
adenocarcinoma del eséfago. No hubo nexo entre
la vigilancia endoscépica cada tres afios y la fe-
cha de referencia y sobrevida ajustada en el cancer
(OR, 1.55; IC 95%, 0.66-3.62). Los casos tuvieron
mads probabilidad de recibir vigilancia (67%) que
los controles que no murieron por cancer (57%). La
proporcién de vigilancia a cinco afos fue de 75% y
68%, respectivamente. No se observaron diferen-
cias en las longitudes del segmento del EB (casos,
83% vs. controles, 78%). Los casos tuvieron mayor
probabilidad de tener DAG en el examen inicial
(19% vs. 1%); sin embargo, la proporciéon de ca-
sos en comparacién con los controles en vigilancia
fuer comparable en todos los estratos de displasia.
En los casos, las etapas clinicas iniciales fueron:
intramucoso (n = 3), limitado (no GLR; n = 16),
GLR + (n = 9) y metdstasis (n = 8). La vigilancia
endoscépica no se vinculd con un riesgo dismi-
nuido de muerte por adenocarcinoma. Aunque los
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M Cuadro 2. La sobrevida a cinco afios por etapa SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results) (modificado de la referencia 72).

Anos 0 1 2 3 4 5

In situ 60.6 | 66.5 68 749 | 749 69

Localizado 254 | 371 | 449 | 56.3 | 56.6 | 57.5

Regional 12.8 | 23.3 | 36.3 46 519 | 55.7

Distancia 2.6 13.3 | 27.7 | 42.1 | 554 | 60.8

sesgos pueden explicar los hallazgos, algunos pa-
cientes en vigilancia murieron por cdncer a pesar
del diagnoéstico temprano. Los autores concluyeron
que se requieren ensayos clinicos aleatorios para
evaluar la efectividad de la vigilancia en el EB.™

m Sobrevida

Un estudio de 25 306 pacientes con cancer esofa-
gico (edad promedio, 65 afos; relacion hombre/
mujer, 3:1) (Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) registry de 1988-2004). La sobrevida
global a cinco y 10 afios fue de 13.2% y 7.6%, res-
pectivamente. La sobrevida a cinco anos por etapa
SEER se registra en la Cuadro 2. Los pacientes con
metdastasis a distancia tienen 23 veces mds oportu-
nidad de sobrevivir en el segundo quinquenio. Es
decir, los que sobreviven cinco afios después del
diagnostico de CE tienen 50% de oportunidad de
sobrevivir hasta 10 afos.”

Un estudio del Instituto Nacional de Cancero-
logia describid las caracteristicas clinicas, facto-
res prondsticos y sobrevida en 142 pacientes con
CE avanzado. No hubo diferencias en el subtipo
tumoral (adenocarcinoma, 49.3% vs. escamoso,
50.7%; p = NS), edad, grado de disfagia y albu-
mina. Hubo mayor frecuencia de obesidad y so-
brepeso en el adenocarcinoma y al momento del
diagndstico del subtipo escamoso tuvo etapas cli-
nicas mds avanzadas aunque no se observaron
diferencias en la sobrevida global.”

m Complicaciones

Se ha publicado una serie de casos con 58 perfo-
raciones de eséfago secundarias a factores iatré-
genos (dilatacién, REM), cuerpos extrafos o sin-
drome de Boerhaave, 24 pacientes (29 prétesis) de
ellos tratados con una prétesis (Ultraflex, Boston

Sobrino-Cossio S.

Scientific). Los resultados a corto y largo plazos
fueron: 12.5%, migracién temprana (24 horas);
vida media, 26 dias (limites de 1 a 730 dias); 17%,
obstruccién. En 22 pacientes (93%) se removié la
prétesis sin complicaciones y de ellos 21 tenian
curaciéon completa del sitio de rotura. Los autores
concluyen que ésta es una buena alternativa en ca-
sos selectos.™

m Conclusiones

La mayoria de los pacientes con cancer del es6fago
al momento del diagnéstico presenta enfermedad
localmente avanzada, irresecable o metastdsica y
s6lo son elegibles para medidas paliativas. La epi-
demiologia del adenocarcinoma se ha modificado
en los ultimos afos y muestra una tasa similar a la
del subtipo escamoso. Actualmente se han realiza-
do esfuerzos en diferentes paises para alcanzar un
mejor conocimiento sobre la carcinogénesis y en-
tender la enfermedad en el escrutinio (marcadores
moleculares e histolégicos), identificar poblacio-
nes en riesgo elevado, detectar en fase temprana
con mejores herramientas de diagndstico e insti-
tuir tratamientos efectivos con menor morbimor-
talidad. Las grandes series sobre la incidencia del
adenocarcinoma en el EB no han dejado de cues-
tionar la funcién de la vigilancia endoscdépica del
EB sin displasia o con DBG.
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