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Las terapias actuales de erradicacion endoscopica (TEE) son un
tratamiento efectivo para el esofago de Barrett (EB) con dis-
plasia y se relacionan con elevadas tasas de erradicacion
completa de la metaplasia intestinal (ECMI). La TEE multi-
modal, que incluye la reseccién endoscopica de la mucosa
(REM) de todas las lesiones visibles (sin importar cuan sutiles
sean) seguida de ablacion con radiofrecuencia (ARF), es hasta
el momento actual la norma recomendada. A pesar de estas
recomendaciones, la informacion de los resultados en estu-
dios multicéntricos de gran volumen que evallan la efectivi-
dad, durabilidad y efectos adversos de la TEE multimodal
son limitados. En un metaanalisis realizado por expertos de
la Clinica Mayo de Rochester, el objetivo fue evaluar la inci-
dencia de recurrencia de la metaplasia intestinal (IRMI), dis-
plasia y cancer durante el primer afo después de lograr la
ECMI, asi como el de comparar estos hallazgos con la tasa de
IRMI durante los siguientes afos de la vigilancia endoscopi-
ca. Se incluyeron 18 estudios (11 de cohorte y siete prospec-
tivos controlados) con un total de 1 700 pacientes que
lograron ECMI. La IRMI después de conseguir la ECMI fue de
11%, 7%y 3% por persona-ano durante el 1°, 2° y 3° afos,
respectivamente. La IR de displasia después de alcanzar la
ECMI durante del primer afo fue de 3% y después del primer
ano de 1%. Por Ultimo, la tasa de recurrencia de displasia de

alto grado (DAG)/cancer intramucoso (CIM) fue de 1% por
paciente-afo durante el primer afno del seguimiento y del
0% en los anos subsecuentes. Se concluyd que la recurrencia
de la Ml y la displasia es significativamente mayor durante el
primer afo posterior a una TEE exitosa y es por ello que la
vigilancia de estos pacientes debe ser mas intensiva durante
ese primer afo." El mismo grupo de la Clinica Mayo presentd
otro metaanalisis con el proposito de evaluar el riesgo de
recurrencia de DAG/CIM luego de lograr por medio de TEE la
erradicacion completa de la displasia (ECD) con o sin ECMI.
Hasta agosto de 2017 se incluyeron 45 estudios con 5 684
pacientes y la mayoria de ellos (5 430) habia logrado ECMI
mientras que 259 sélo ECD. De los 5 430 pacientes que ha-
bian conseguido ECMI, 194 [3% (IC 95%, 1-4%) I>: 77%] pre-
sentaron recurrencia de DAG/CIM en comparacion con 42
recurrencias [14% (IC 95%: 5-26%) 12: 70%] en los pacientes
que solo habian alcanzado la ECD. Este ultimo grupo mostré
un riesgo significativo de recurrencia o progresion [RR de
4.3 (IC 95%, 2-9%) 12: 40%].2

La endomicroscopia volumétrica laser (EVL) es una tecno-
logia de imagen avanzada Util en la deteccion de neoplasia
en el EB. Las caracteristicas de EVL ante la presencia neo-
plasia en EB incluyen: 1) glandulas epiteliales con configura-
cion atipica y 2) mayor intensidad de sefal de la superficie.
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Con el objetivo de demostrar si la presencia de estas carac-
teristicas predice los resultados de la TEE en pacientes con
EB se presento un estudio realizado en las Clinicas Mayo de
Rochester y Scottsdale, en el cual los investigadores exper-
tos en esta tecnologia calcularon la carga de intensidad de
sefal en 14 pacientes con diagnostico de EB, tras dividir la
longitud del segmento EB que contenia estas caracteristicas
por la longitud total del EB. La carga de glandulas atipicas se
calculé al dividir la longitud del segmento EB que contenia
esta caracteristica por la longitud del segmento EB que con-
tenia glandulas epiteliales. Los resultados mostraron que la
carga de glandulas atipicas en los pacientes que lograron
ECMI fue del 19% en comparacion con el 60% en los que no la
lograron (p = 0.04). Una carga de glandulas atipicas infe-
rior al 33.3% predijo perfectamente (100%) el éxito en lo-
grar ECMI.3 Mediante los avances en lo que respecta a un
mayor realce en el contraste con la nueva generacion de
equipos de EVL, investigadores de Holanda y Estados Unidos
desarrollaron un algoritmo que permite hacer mediciones
fiables del grosor epitelial del EB (BET, Barrett epitelial
thickness) con el objetivo de predecir la respuesta a la TEE.*
En otro trabajo, los mismos investigadores realizaron 1 591
mediciones del BET en 61 pacientes antes y después de reci-
bir TEE; la media del grosor fue de 402.27 mm (IC 95%,
394.8-409.7). El grosor promedio por paciente vario de
223.63 a 705.41 mm. Después de ajustar factores de confu-
sion, un incremento de 100 mm en la media del BET condujo
a una disminucion del 12% en la reduccion de la longitud de
acuerdo a criterios de Praga (M) (p = 0.03).% No se observd
relacion entre el grosor del BET y el desarrollo de estenosis.
En un foro de investigacion se presentaron los resultados fi-
nales del registro estadounidense multicéntrico de EVL en
EB, el cual incorporé en 19 centros participantes a 1 000
pacientes de 8/2014 a 8/2017. Por medio de la EVL se iden-
tificaron nuevas areas focales de sospecha no detectadas
por endoscopia convencional ni por otras tecnologias de
imagen avanzada en mas de la mitad de los pacientes. Las
biopsias dirigidas a areas sospechosas duplicaron la detec-
cion de displasia en comparacion con las biopsias aleatorias,
con un rendimiento adyuvante del 108%. Cuando no se ob-
servaron areas focales de sospecha en la endoscopia comun,
el nUmero necesario de estudios con EVL para identificar un
caso adicional de displasia o neoplasia fue de 16.7 y 8.7 una
vez que la EVL identificé un area sospechosa.®

La crioterapia (CRYO) se ha utilizado durante afos para
erradicar la displasia en el EB plano. Comparado con otras
TEE, la CRYO conserva la matriz extracelular, se tolera me-
jor y ocasiona menos estenosis. Se presento la experiencia
inicial, con pocos pacientes, de algunos grupos de investiga-
dores mediante distintos accesorios con balon para su apli-
cacion.”® Con el propésito de comparar la duracién e
intensidad del dolor posterior a la TEE se estudié una cohor-
te europea de 46 pacientes (20 tratados con CRYO y 26 con
ARF); los resultados de este pequeno estudio no aleatoriza-
do notificaron menor intensidad (EVA2 vs. 4, P < 0.01) y
duracion del dolor (2 vs. 4 dias, P < 0.01), asi como me-
nor requerimiento de analgésicos en el grupo tratado con
CRYO respecto del tratado con ARF.° Una revision sistemati-
ca con analisis agrupado de cuatro estudios que incluyo a
119 pacientes tratados con CRYO sin TEE previo demostro
que después de una media de seguimiento de 3.75 anos se
logré ECMI en el 78.2% (IC 95%, 70.9-85.6%, 12: 0%) y ECD en

el 96.9% (IC 95%, 93.9-100%, 12: 0%).'° Las tasas de erradica-
cion son comparables con otros métodos de ablacion, pero
se requiere su evaluacion y comparacion en ECA.

En sesion plenaria de la ASGE se presentaron dos trabajos
sobre TEE. El primero de ellos es un ECA, multicéntrico in-
ternacional, que comparo tres diferentes regimenes de
ablacion de EB con el nuevo baldn “BAARx 360 Express”, el
cual tiene la caracteristica de autoajustarse al diametro
del esofago para asegurar un contacto dptimo con el epite-
lio. Se incluyo6 a 103 pacientes (81 varones; media de edad,
66 anos), con EB de 2-15 cm (longitud media del EB, C4M7)
y se aleatorizaron 1:1:1 para recibir ARF con método estan-
dar (1 x 10 J/cm?-limpieza-1 x 10 J/cm?); simple-doble (2 x
10 J/cm? sin limpieza); o simple-sencillo (1 x 10 J/cm? sin
limpieza). Después de incluir a 28 pacientes en el método
“simple-doble”, el reclutamiento en este grupo se suspen-
di6 debido al desarrollo de estenosis esofagica grave en 21%
de los pacientes, que requirieron un promedio de seis dila-
taciones. Los resultados finales de este ECA revelan que la
ARF con el balén 360 exprés mediante el régimen estandar
es superior al régimen simple-sencillo en lo que respecta a
tasas de ECMI y displasia, con la Unica desventaja de consu-
mir mayor tiempo en el procedimiento.' El segundo trabajo
es un analisis preliminar de un estudio de factibilidad, en el
que colaboran nueve centros europeos, que comunico los
resultados a corto plazo del tratamiento combinado de in-
yeccion submucosa de solucion salina y ablacion con plasma
de argdn (APC hibrida o H-APC). La APC fue una de las pri-
meras técnicas utilizadas para la ablacion del EB, pero el
procedimiento se acompana de riesgos de perforacion, for-
macion de estenosis y glandulas enterradas (epitelio neoes-
camoso que crece sobre el epitelio remanente de Barrett).
Con el proposito de prevenir estas complicaciones se desa-
rrollé la H-APC, tras considerar que con esta técnica que
proporciona un ajuste de energia mas alto la ablacion del
epitelio de Barrett seria mas profunda, sin aumentar los
efectos secundarios o complicaciones. Hasta la fecha del
informe se han incluido 164 pacientes de los cuales 126 han
finalizado el tratamiento y cuentan con seguimiento de tres
meses. La tasa de erradicacion corroborada por histologia
fue de 92% (116/126) y las complicaciones notificadas he-
morragia (n = 5), fiebre posterior al procedimiento (n = 9),
perforacion tratada de manera conservadora con grapas (n =
1), ademas de seis estenosis que requirieron dilatacion.
Deben esperarse los resultados a largo plazo de esta cohor-
te, asi como de ECA que comparen H-APC con ARF.

Financiamiento

El autor no recibid financiamiento para este trabajo.

Conflicto de intereses

El autor declara no tener ningln conflicto de intereses para
la realizacion de este trabajo.

Referencias

1. Sawas T, lyer PG, Cotton CC, et al. The main effect of endo-
scopic Barrett ‘s therapy is in erradicating prevalent and not



Es6fago de Barrett

127

recurrent neoplasia: meta-analysis. Sesion Oral presentada en:
DDW; 2018, junio 2-5; Washington, DC. 7.

Sawas T, Bazerbachi F, Leggett CL, et al. Eradication of displa-
sia only without eradicating intestinal metaplasia is associated
with higher risk of advance neoplasia recurrence: meta-analy-
sis. Sesion oral presentada en: DDW; 2018, junio 2-5; Washing-
ton, DC. 8.

Sawas T, Kamboj AK, Kahn A, et al. Barrett’s esophagus dyspla-
sia burden measured by volumetric laser endomicroscopy pre-
dicts clinical outcomes of endoscopic therapy. Sesion de carte-
les presentado en: DDW; 2018, junio 2-5; Washington, DC.
Su1999.

Levink I, Wolfsen HC, Schlachter S, et al. Measuring Barrett’s
epithelial thickness with volumetric laser endomicroscopy as a
biomarker to guide treatment. Sesion de carteles presentado
en: DDW; 2018, junio 2-5; Washington, DC. Sa1920.

Levink I, Wolfsen HC, Tearney G, et al. The correlation between
Barrett’s epithelial thickness, assessed using volumetric laser
endomicroscopy, and response to radiofrequency ablation. Se-
sion de carteles presentado en: DDW; 2018, junio 2-5: Washing-
ton, DC. Su1107.

Smith MS, Trindade AJ, Khara HS, et al. Volumetric laser endo-
microscopy identifies dysplastic Barrett s esophagus not seen
on standard endoscopy or other advanced imaging: final results
from a multi-center U.S. registry. Sesion oral presentada en:
DDW; 2018, junio 2-5; Washington, DC. 1081.

Van Munster SN, Overwater A, Raicu G, et al. Safety, tolerability
and dosimetry of a novel swipe cryoballoon device (90°-scba) for
ablation of dysplastic Barrett’s esophagus. Sesion de carteles
presentado en: DDW; 2018, junio 2-5; Washington, DC. Su1110.
Canto MI, Shaheen NJ, Ford M, et al. Safety, efficacy, and dura-
bility of endoscopic nitrous oxide cryoballoon ablation for erad-
ication of Barrett’s neoplasia. Sesion de carteles presentado
en: DDW; 2018, junio 2-5; Washington, DC. Su1113.

Van Munster SN, Overwater A, Haidry R, et al. Cryoballon abla-
tion of dysplastic Barrett s esophagus causes shorter duration
and less severe post-procedural pain compared to radiofre-
quency ablation. Sesion oral presentada en: DDW; 2018, junio
2-5; Washington, DC. 478.

. Desai M, Patel MB, Hamade N, et al. Efficacy of cryotherapy in

ablation naive patients with Barrett’s neoplasia: a systematic
review and pooled analysis. Sesion de carteles presentado en:
DDW; 2018, junio 2-5; Washington, DC. Su2013.

. Belghazi K, Pouw RE, Koch AD, et al. Self-sizing radiofrequency

ablation balloon for eradication of Barrett s esophagus: results
of an international multicenter randomized trial comparing
three different treatment regimens. Sesion oral presentada en:
DDW; 2018, junio 2-5: Washington, DC. 66.

. Rosch T, Manner H, May A, et al. Multicenter feasibility study of

combined inyection and argon plasma coagulation (Hybrid-APC)
in the ablation therapy of neoplastic Barrett s Esophagus. Sesion
oral presentada en: DDW; 2018, junio 2-5: Washington, DC. 67.



Revista de Gastroenterologia de México. 2018;83(Supl 1):128-129

REVISTA DE ' we——
GASTROENTEROLOGIA
pE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

20 REVISTA =

LESIONES PREMALIGNAS Y CANCER

Tratamiento endoscopico de lesiones premalignas y

cancer incipiente

M.A. Tanimoto

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubirdn”, Ciudad de México, México

Recibido el 15 de junio de 2018; aceptado el 20 de junio de 2018

Resumen

El prondstico del paciente con cancer esofagico-gastrointes-
tinal (CEG) depende del estadio al momento del diagnosti-
co. La deteccion endoscopica de este cancer en una fase
incipiente tiene una sobrevida a cinco afios > 90% y es la
medida mas simple de reducir la mortalidad por este tipo de
neoplasias. Dicho diagndstico también permite una modali-
dad terapéutica que preserva integro al 6rgano como la mu-
cosectomia o diseccion submucosa. Los falsos negativos en
la deteccion del cancer incipiente son de 4.5% a 25.8% y los
endoscopistas inexpertos pasan por alto estas lesiones por-
gue en su mayoria surgen en mucosa atréfica con cambios
morfologicos sutiles. El reconocimiento de imagenes por in-
teligencia artificial (IA) ha mejorado de forma notable y su
uso para el diagnoéstico por imagen en varios campos de la
medicina es una practica regular. El término informatico
deep learning implica que las computadoras analizan ima-
genes y extraen caracteristicas clinicas especificas a través
de un algoritmo que permite acumular dichas caracteristi-
cas y con imagenes nuevas establece un diagndstico. Esto se
conoce como redes neurales convolucionales (RNC) porque
imitan la actividad de las neuronas y son el mejor modelo
conocido para el reconocimiento de imagenes. Este afio en

la DDW se acepto el 80% de los trabajos sobre el tratamien-
to y diagnostico endoscopico de lesiones premalignas y
cancer incipiente auxiliado por la informatica médica. De
Groof y colaboradores' del centro médico académico de
Amsterdam presentaron los primeros resultados de un siste-
ma para la deteccion de neoplasias en epitelio de Barrett
(EB). Usaron a seis expertos internacionales para evaluar
imagenes de 40 neoplasias en EB y 20 lesiones sin displasia,
con alta definicién obtenidas con luz blanca convencional
(LBC) y laser azul (LA). La exactitud diagndstica del algorit-
mo comparado con los expertos para el diagnostico se baso
en el analisis de cada imagen con una precision, sensibili-
dad, especificidad, valor predictivo negativo (VPN), valor
predictivo positivo (VPP) y delineacion de la lesion con LBC
de 82%, 95%, 55%, 85%, 81% y 68%, respectivamente, y con
LA de 68%, 100%, 5%, 100%, 68% y 61%, respectivamente.
Horie y colaboradores? del Hospital de Cancerologia de To-
kio, Japon, usaron IA para la deteccion de cancer esofagico;
introdujeron al sistema 8,428 imagenes de 387 pacientes
con carcinoma epidermoide o adenocarcinoma (6,026 ima-
genes con LBC y 2,402 con imagen de banda angosta [NBI])
para que el programa inteligente predijera y evaluara. Se
excluyeron las imagenes de baja calidad o con magnifica-
cion. Para evaluar la precision diagnostica adquirida por el
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sistema inteligente usaron otras 1 128 imagenes de 47 pa-
cientes con cancer y 50 pacientes controles (incluidas 169
imagenes con cancer y 949 imagenes sin cancer). Los pa-
cientes evaluados por el sistema incluyeron a 41 con carci-
noma epidermoide y ocho con adenocarcinoma ademas de
42 lesiones incipientes y siete lesiones avanzadas. El siste-
ma analiz6 1 128 imagenes en 27 segundos y acertd en 98%
(48/49) de los casos de cancer esofagico con LBC y NBI. De
éstos, 82% (40/49) fue con LBC y 90% (43/48) con NBI. Ade-
mas, el sistema fue capaz de detectar siete lesiones meno-
res de 1 cm. En contraste, fallo en 42 lesiones no cancerosas
(con cicatrices de resecciones previas y en la union esofago-
gastrica) que produjo un bajo VPP (54%) comparable con el
de la biopsia. Uedo y colaboradores? del Instituto de Cance-
rologia de Osaka, Japon, usaron un sistema informatico para
la delineacion del cancer gastrico incipiente con
magnificacion (M) y NBI. Incluyeron 127 casos de cancer gas-
trico incipiente y los criterios de inclusion fueron: 1) diag-
nostico histopatoldgico y 2) cancer incipiente < 10 mm. Se
excluyeron: 1) lesiones con invasion a la muscular propia; 2)
ausencia de imagen con M-NBI; y 3) imagenes con calidad
suboptima. El desempefio diagndstico para diferenciar ima-
genes neoplasicas o no neoplasicas obtuvo una precision de
96%, VPP de 98%, sensibilidad de 97% y especificad de 95% a
una velocidad de 0.41 + 0.01 seg por imagen. El desempefio
del area de concordancia demostré una precision de 74%,
VPP (75%), sensibilidad (66%) y especificidad de 81% a una
velocidad de 0.49 + 0.04 seg por imagen. Hirasawa y colabo-
radores* del hospital del Instituto de Cancerologia en Ariake,
Tokio, Japdn, aplicaron la IA con una RNC para el diagnosti-
co de cancer gastrico. Introdujeron a la RNC del sistema
13,584 imagenes y para evaluar la precision diagnostica usa-
ron 2,296 imagenes recolectadas de 69 pacientes con 77 le-
siones neoplasicas. El sistema requirié 47 segundos para
analizar las 2,296 imagenes y acerto6 en el diagnostico en
71/77 lesiones con una sensibilidad de 92.2% y 161 lesiones
no neoplasicas fueron falsos positivos con VPP de 30.6%. To-
das las fallas ocurrieron en lesiones superficialmente depri-
midas y neoplasias intramucosas bien diferenciadas con
dificultad para distinguir la gastritis por cambios en el color
o irregularidad en la superficie aun para endoscopistas ex-
perimentados. Fue correcto el diagnoéstico en 70/71 (98.6%)
con diametro > 6 mm y en lesiones invasivas. Zorron Cheng
Tao Pu y colaboradores® de la Universidad de Adelaida, Aus-
tralia, aplicaron la IA con una RNC que contenia 564 image-
nes de alta calidad obtenidas con un colonoscopio Olympus
190 dual focus de polipos colorrectales. De estas imagenes
se obtuvieron 100 muestras de cada una para un total de 56
400 muestras. El programa tuvo una precision promedio
para identificar las subclases de la clasificacion modificada
de Sano (MS) de 89% con intervalo de 33% a 37% (MS ), 87%
a 93% (MS llo), 85% a 90% (MS Il), 85% a 87% (MS llla) y 74% a
74% (MS llIb). Gafford y colaboradores® evaluaron el desem-
peno del sistema robotico EndoMODRA (Endoscopic Module
for On-Demand Robotic Assistance) para diseccion endosco-
pica submucosa (DESM) que se realizo con navajas DualKnife
y ITKnife de Olympus y un endoscopio EG-450WR5 de Fuji-
film. El sistema EndoMODRA usa un médulo robético dese-
chable que se monta en el extremo distal del endoscopio y

un mecanismo que se acopla al canal de trabajo y los man-
dos del endoscopio para controlar al robot. Dicho robot se
us6 en modelos bioldgicos ex vivo (estdbmago de porcino). El
operador fue capaz de realizar de manera exitosa diseccion
endoscopica submucosa sin perforar. Estos resultados sugie-
ren la eficacia del sistema en la realizacion de DESM gastri-
ca. El trabajo actual se centra en la realizacién de DESM
asistida por robot en un modelo de animal vivo para evaluar
su desempeno, asi como la mejora de la ergonomia del sis-
tema. Esta investigacion sienta las bases para una nueva
clase de modalidades endoscopicas asistidas por robots que
acortan la brecha entre los dispositivos complementarios
endoscopicos simples y de bajo costo y los complejos siste-
mas roboticos endoscopicos flexibles.

Conclusion

A pesar de su increible modernidad, estas tecnologias no
pretenden aln reemplazar al ser humano sino aumentar su
velocidad y precision para el diagnostico y tratamiento en-
doscopico del cancer esofago gastrointestinal incipiente en
beneficio de los pacientes.
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En las siguientes lineas se analizan los trabajos mas destaca-
dos en cancer esofagico y gastrico presentados en la Diges-
tive Disease Week (DDW), celebrada en Washington D.C. del
2 al 5 de junio, asi como algunos trabajos presentados en el
Annual Cancer Symposium, congreso de la Society of Surgi-
cal Oncology (SSO) del 21 al 24 de marzo en Chicago, IL, y el
congreso de la American Society of Clinical Oncology (ASCO)
celebrado también en Chicago del 1 al 5 de junio del 2018.

Cancer de eso6fago

Esta bien establecido que el principal factor de riesgo para
el desarrollo del adenocarcinoma de eso6fago (ACE) es el
esofago de Barrett (EB). Sin embargo, la mayoria de los es-
tudios que evalUan el riesgo de progresion es unicéntrica de
grandes instituciones, lo que implica un sesgo de seleccion.
Un estudio presentado en la DDW evalud a 986 pacientes
seguidos un promedio de ocho afos en seis centros comuni-
tarios de Holanda, con un promedio de cuatro endoscopias
por paciente. Los autores encontraron que sélo la edad al
momento del diagnostico de EB, su longitud y la presencia
de displasia de bajo grado basal son predictores de progre-
sion a displasia de alto grado/ACE, este Ultimo el factor mas
importante con un HR 2.32. En toda la cohorte, el riesgo de

progresion fue de 0.79% por paciente/ano y en el 87% de los
que progresaron se pudo instituir tratamiento endoscépico.'
En otro estudio holandés se analiz6 a 729 pacientes con EB >
2 cm y se siguieron mediante endoscopia, al incorporar a las
mediciones la expresion aberrante de p53 y SOX2 en cuanto
al desarrollo de displasia de alto grado o ACE. Los autores
encontraron que la sobreexpresion de estas moléculas en
conjunto con la existencia de displasia de bajo grado permi-
te la creacion de un modelo individualizado y dinamico del
riesgo de progresion neoplasica, con el potencial de desa-
rrollar en el futuro aplicaciones en linea para que, una vez
predicho el riesgo en cada punto del tiempo, la vigilancia
endoscodpica se lleve a cabo de forma personalizada y se
reduzca el costo de la atencion médica.?

En relacion con el tratamiento de neoplasias avanzadas, la
quimioterapia (QT) y radioterapia (RT) neoadyuvante son el
estandar de tratamiento, pero existe preocupacion en su in-
fluencia en complicaciones quirurgicas. En el congreso de la
SSO se analizaron los resultados de un estudio con 300 pa-
cientes en el que se evaluo el papel del cetuximab respecto
de los resultados quirirgicos. El cetuximab no agregd benefi-
cio a la sobrevida (sobrevida libre de progresion, 2.9 vs. 2.0
anos, p = 0.13), sin diferencias en complicaciones entre ciru-
gia transhiatal o transtoracica (56 vs. 54%, p = 0.77). Las
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complicaciones mayores fueron neumonia (23%) y fuga anas-
tomotica (17%), con mortalidad intrahospitalaria de 4.6%; no
se identificé influencia del tratamiento preoperatorio en
complicaciones.® Aunque la QT/RT se ha establecido como
estandar para AC de es6fago en Occidente, algunos estudios
han objetado el papel de la RT; en un estudio presentado en
ASCO se analiz6 una serie retrospectiva mediante coinciden-
cia de puntuacion de propension que incluyo6 a 262 pacientes
al comparar QT con QT/RT. Si bien los que recibieron RT tu-
vieron una mayor tasa de resecciones completas (93 vs. 83%,
p = 0.013) y respuestas patoldgicas completas (15 vs. 5%, p <
0.001), no se encontraron diferencias en la sobrevida a cinco
anos (44 vs. 33%, p = 0.645) y tampoco en complicaciones
quirdrgicas o mortalidad operatoria.* Por Gltimo, con la idea
de incrementar la tasa de respuesta patologica completa, se
han incrementado las dosis de RT preoperatoria: un estudio
que analizo el National Cancer Database (NCDB) presentado
en la DDW incluyé a 2 996 pacientes, de los cuales el 83% se
sometio a esofagectomia. Se estratificaron en dos bajas de RT
(41.4 Gy) y dosis alta (50 o 50.4 Gy): no se encontraron dife-
rencias en las tasas de respuesta completa entre ambas dosis
(5.5 vs. 4.7%, p = 0.47) y, por otra parte, las dosis altas de RT
redujeron la probabilidad de ser sometido a cirugia sin efecto
en la sobrevida o complicaciones, por lo que se recomienda la
utilizacion de dosis bajas de RT.>

Cancer de estomago

Los principales factores de riesgo para el cancer gastrico (CG)
son la infeccion por H. pylori para el tipo intestinal y la agre-
gacion familiar para el tipo difuso. Existe un gran interés en
identificar los cofactores que llevan de una infeccion por H.
pylori al desarrollo de una neoplasia gastrica. En un estudio
de la Universidad de Stanford, sobre una cohorte de pacien-
tes de Chiapas infectados por esta bacteria, se encontr6 que
la respuesta inflamatoria es efecto sobre todo de linfocitos T
colaboradores 1 (Th-1), si bien existe nexo entre el desarrollo
de neoplasias y las concentraciones elevadas de IL-4 e IL-5, lo
que puede permitir estratificar el riesgo de CG en pacientes
infectados.® Por otra parte, aunque los familiares en primer
grado de pacientes con CG tienen un riesgo mas elevado de
padecer la neoplasia, los estudios de casos y controles es-
tan sujetos a diversos sesgos. Un estudio poblacional en Tai-
wan que examind la base de datos de aseguradoras de salud
de ese pais incluyd a 8 661 sujetos con al menos un familiar
en primer grado con CG (cohorte AR) y mas de 2 800 000 indi-
viduos sin ese antecedente (cohorte general-GC), de los que
se selecciond a mas de 33 000, pareadas las cohortes por gé-
nero, edad, tiempo de seguimiento, comorbilidades, infec-
cion por H. pylori y endoscopia previa. La incidencia de CG a
15 anos fue de 2.41% para la cohorte AR y 1.09% para la GC,
con un riesgo relativo ajustado de 2.33 (95% IC, 1.42-3.82, p
< 0.001), con un riesgo mayor entre hermanos y menor con
los padres o la descendencia.”

En Occidente, la mayoria de los casos de CG se detecta en
fases avanzadas, pero el tratamiento endoscdpico se indica
en casos de baja probabilidad de metastasis ganglionares
(N+). Un estudio chino en mas de 10 000 pacientes desarrollo
un nomograma que predice N+ basado en factores de riesgo
(sexo masculino, tipo deprimido, invasion de submucosa, in-
vasion linfovascular y tumor en cuerpo); la tasa de N+ fue de

12.3% para toda la cohorte y el nomograma mostré una AUC
de 0.863.% La deteccion de CG incipiente puede constituir un
reto para el endoscopista. Un grupo japonés ha desarrollado
una red de inteligencia artificial (CNN, convolutional neural
networks) y la ha entrenado mediante 13 584 imagenes de
CG. La CNN requiere 47 segundos para analizar 2 296 image-
nes endoscopicas y diagnosticd correctamente 71 de 77 CG
para una sensibilidad de 92.2% (98.6% para lesiones > 6 mm) y
un valor predictivo positivo de 30.6%.°

En CG avanzado, si bien la terapia multimodal es estan-
dar, su secuencia es controversial. Un estudio que analiza el
NCDB compar6 mediante coincidencia de puntuacion de
propension a 9 874 pacientes sometidos a cirugia seguido
de QT adyuvante contra 4 864 pacientes que recibieron QT
neoadyuvante: en el estudio, este Gltimo grupo tuvo benefi-
cio en sobrevida antes (mediana de 35.4 vs. 26.3 meses) y
después (mediana de 34.8 vs. 29.3) del emparejamiento.
El tratamiento neoadyuvante, por otra parte, permite redu-
cir la carga tumoral y “esterilizar” metastasis ganglionares.
El prondstico en este grupo de pacientes se analizé en un
estudio del MD Anderson Cancer Center presentado en se-
sion plenaria de la $SO. En dicho estudio, 239 pacientes re-
cibieron QT neoadyuvante, de los cuales 30% tenia NO antes
del tratamiento, 29% se convirtieron de N+ a NO y 41% quedd
con ypN+. La mediana de sobrevida para toda la cohorte fue
de 7.7 anos y la sobrevida a cinco afnos de 60.3%, aunque no
se encontraron diferencias en sobrevida a cinco afos entre
pacientes con NO de inicio (72%) y aquellos que se
convirtieron en NO después del tratamiento (69%, p = 0.776),
aun cuando los pacientes “convertidos” tenian enfermedad
T significativamente mas avanzada que el grupo NO inicial (p
< 0.001), lo que proporcioné una forma de seleccionar a un
grupo de pacientes con pronostico favorable.

Por Gltimo, en relacion con el tratamiento de complica-
ciones quirurgicas, en la DDW se present6 un estudio ale-
man que compard el uso de endoprétesis metalicas (SEMS) o
tratamiento endoscopico con esponjas y alto vacio (EVT) en
fistulas gastroesofagicas después de cirugia oncologica. Se
incluy6 a 111 pacientes (77 SEMS y 34 VT); la tasa de cierre
de la fistula fue de 63.6% contra 70.6%, respectivamente (p
= 0.477). No se identificaron factores demograficos, comor-
bilidades ni tipos de reconstruccion como predictores del
éxito clinico. La mediana de tratamiento fue 1 endoprotesis
contra 3 esponjas, pese a lo cual la mediana de duracion del
tratamiento fue de 8.5 dias con EVT contra 27 dias con SEMS
(p < 0.001) y, asimismo, el EVT demostré menor estancia en
la terapia intensiva (mediana de 6 vs. 9 dias) y menor hospi-
talizacion (p = 0.042), por lo que los autores concluyen que
si bien ambas modalidades son accesibles y con igual efica-
cia, el tratamiento con EVT debe considerarse la primera
opcion en el control de las fistulas esofagicas.™
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Cancer de intestino delgado

El diagndstico de las neoplasias del intestino delgado es di-
ficil debido a lo poco frecuente y especifico de su cuadro
clinico, por lo que el diagndstico de estos tumores se esta-
blece habitualmente en etapas avanzadas. Los tumores
malignos del intestino delgado son carcinoide (29%), adeno-
carcinoma (45%), linfoma (16%) y GIST (10%).

Para el tratamiento de tumores tempranos del duodeno,
el grupo de la Universidad de Kyoto present6 un estudio
prospectivo que comparo la técnica LECS (laparoscopic and
endoscopic co-operative surgery) contra OTSC (over the
scope clip) para prevenir complicaciones; se analiz6 solo a
10y 21 pacientes y se encontré que el cierre endoscopico de
la mucosa con grapas requiri6 menor tiempo operatorio y
sin complicaciones tardias, por lo que los autores sugieren
que este método debe considerarse de primera instancia
en pacientes altamente seleccionados y tratarse en centros
de alta concentracion.’

En un analisis retrospectivo de la National Cancer Database
(NCDB) de 320 tumores originados en el diverticulo de Mec-
kel, cualquiera que fuera su histologia (87% neuroendocrinos
NET, 7% adenocarcinomas, GIST 5%), se observo que cursan

con mayor frecuencia de metastasis a ganglios linfaticos y
metastasis a distancia en comparacion con los mismos tumo-
res originados en otro sitio del tracto gastrointestinal, por lo
que a diferencia de otros sitios se recomienda para los NET
originados en el diverticulo de Meckel una linfadenectomia
formal.2 Al no contar con guias formales en cuanto la exten-
sion de la linfadenectomia para estadificar de modo adecua-
do a este grupo de pacientes, el US Neuroendocrine Tumor
Study Group analizé de manera retrospectiva una cohorte de
203 pacientes con NET del intestino delgado y se observé
peor pronostico en aquéllos con mas de tres ganglios linfati-
cos positivos para metastasis, por lo que se concluyo que al
menos deben resecarse ocho ganglios linfaticos para poder
estadificar y clasificar el riesgo de mortalidad de estos tumo-
res con base en el niUmero de ganglios afectados.?

El tamafho de los NET originados en el intestino delgado
es un factor prondstico importante, ya que en los mayores
de 1 cm se observa mayor frecuencia de infiltracion linfo-
vascular y metastasis ganglionares con una sobrevida me-
nor al comparase con los tumores < 1 cm o con NET*
originados en el pancreas, por lo que es importante reali-
zar un tratamiento multidisciplinario oportuno para mejo-
rar el pronostico de los pacientes con estas neoplasias.®
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GIST

Casi todos los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) se
originan en el estdbmago (60%) y se presentan de manera
asintomatica, aunque hasta el 30% de éstos puede ser malig-
no, por lo que es importante diferenciarlos de otros tumores
subepiteliales. La precision diagnostica del ultrasonido en-
doscopico (USE) es del 46% a 48%, la de la técnica de “biop-
sia sobre biopsia” es < 40%, la de la biopsia con “pinza
jumbo” de 60% y la de USE y aspiracion con aguja fina de
60% a 85%, pero todas estas modalidades son técnicamente
complejas y deben realizarlas expertos. El grupo de la Uni-
versidad de Yonsei en Corea de Sur ha desarrollado un mo-
delo predictivo no invasivo para el diagnostico de GIST
mediante USE con contraste SonoVue y basado en las carac-
teristicas de la vascularidad en fase temprana y tardia, asi
como la tasa de los ejes largo y corto de la neoplasia, e
identifico una especificidad del 93% y valor predictivo posi-
tivo del 92%; no obstante, se trata de un estudio inicial con
solo 70 pacientes por lo que debe validarse en estudios pos-
teriores.®

Una forma frecuente de presentacion de los GIST gastri-
cos es el sangrado de tubo digestivo alto. En un estudio
retrospectivo multicéntrico de la Universidad de Tel Aviv se
analiz6 a 184 pacientes con esta presentacion y se confir-
mo que el tamaho tumoral, una alta cuenta mitdtica, la
edad avanzada, la infeccion por H. pylori y la localizacion
en el cardias se relacionan con mayor ulceracion de la mu-
cosa y sangrado; sin embargo, se requiere mayor investiga-
cién para determinar si la erradicacion de H. pylori en
pacientes portadores prevendria dicha ulceracion.”

En cuanto al abordaje terapéutico de los GIST es impor-
tante un tratamiento multidisciplinario entre endoscopia
intervencionista y cirugia, lo que resalta la utilidad del
USE para determinar la capa de origen del tumor y las
caracteristicas sonograficas que se vinculan con mayor
frecuencia de malignidad. Se recomienda la observacion
con seguimiento estrecho para los tumores <2 cmy la
reseccion para aquéllos > 2 cm o que presenten sangrado
u obstruccion de acuerdo con su localizacion,® con par-
ticular hincapié en la utilidad del imatinib neoadyuvante
para los tumores de mayor tamano y los localizados en el
cardias para tratar de obtener cirugia conservadora gas-
trica; es preciso tener en cuenta la friabilidad que puede
presentarse después del tratamiento inicial con inhibido-
res de la tirosina cinasa (TKI) y evitar una ruptura duran-
te el tratamiento quirurgico (laparoscopico o abierto),
endoscopico o combinado y evitar la diseminacion de la
neoplasia.’

El tratamiento con TKI en pacientes con GIST gastricos y
del intestino delgado se subutiliza, especialmente cuando
estos pacientes se tratan fuera de centros académicos
como se demostro en un estudio retrospectivo que analizd a
3 182 GIST gastricos y 1 465 de intestino delgado no metas-
tasicos de la National Cancer Bata Base de 2006 a 2012; en
este protocolo se evidencio que solo el 15% y 6% de los GIST
gastricos y de intestino delgado, respectivamente, > 10 cm,
reciben el tratamiento con TKI de manera neoadyuvante. El
uso en la adyuvancia disminuyé en pacientes con tumores
de 2 a 5 cm del intestino delgado, a pesar de tener un com-
portamiento mas agresivo, por lo que es importante la utili-
zacion de guias internacionales para el control adecuado de

estos pacientes y mejorar el pronostico de esta enferme-
dad."

Se ha analizado la utilidad de las resecciones paliativas en
pacientes con GIST metastasico para el control de sintomas
como dolor, infeccion y obstruccion intestinal, las cuales son
efectivas hasta en el 80% de los casos, pero debe realizarse
una seleccién apropiada de los pacientes ya que se presen-
tan complicaciones mayores (Clavien-Dindo 3) hasta en el
15% de los casos, sin aparente beneficio en la sobrevida glo-
bal; sin embargo, estos resultados deben evaluarse de ma-
nera prospectiva. '

Por Gltimo, en un cartel presentado en el congreso de la
Society of Surgical Oncology (SS50) se presenté un estudio
retrospectivo observacional del Instituto Mexicano del Segu-
ro Social con 384 pacientes operados de GIST gastricos
(66%), de intestino delgado (29%) y colonico (1.5%) que ana-
liz6 los factores pronosticos y la sobrevida libre de enferme-
dad; se observo que la localizacion del tumor primario fue
el Unico con relevancia en la sobrevida libre de enfermedad
y que el imatinib debe personalizarse; se sugiere una actua-
lizacion de la guias nacionales para el tratamiento de estas
neoplasias.
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Desde 1990, cuando Lacy publico su primera serie de casos,
la cirugia laparoscopica se ha convertido en el estandar de
oro del tratamiento quirdrgico. En diferentes publicaciones
sobre la atencion quirlrgica del cancer de recto se ha reco-
mendado el abordaje laparoscépico. Por otro lado, la ciru-
gia robotica se ha presentado como una nueva opcion para
los pacientes varones o con caracteristicas anatomicas (pel-
vis estrecha u obesos) que presentan dificultades para la
cirugia laparoscopica. En la actualidad se ha presentado en
diferentes congresos un abordaje menos invasivo, la exci-
sion total transanal del mesorrecto, la cual presenta venta-
jas sobre la cirugia laparoscopica y cirugia robética.
Fleshman y colaboradores presentaron los resultados del
estudio ACOSOG' sobre el efecto de la reseccion asistida
por laparoscopia o la reseccion abierta en la evolucion pa-
toldgica del cancer rectal. El abordaje laparoscépico falld
en demostrar los criterios de no inferioridad sobre la evo-
lucion en estos pacientes, ademas de presentar resultados
oncologico mas desfavorables, por lo que no se recomendd
la indicacion de un abordaje laparoscopico en estos pa-
cientes. Otro grupo? llevo a cabo una comparacion de la
reseccion laparoscépica de cancer rectal en dos periodos
diferentes (2014 y 2016). Se identificaron 4,307 y 5,164
procedimientos, respectivamente. En 2014, 2,080 (48.3%)

fueron laparoscopias en comparacion con 2,773 (53.7%) en el
2016 y se registro un aumento significativo (p = 0.002), sin
cambios en la evolucion oncologica; en consecuencia, los
autores proponen revalorar dichas recomendaciones. Lo inte-
resante de este trabajo es que, a pesar de que no existe la
suficiente evidencia de que la cirugia laparoscopica es mejor
en resultados oncologicos respecto de la cirugia abierta, aln
se practica con base en sus resultados a corto plazo.

El estudio ROLARR? incluye a pacientes con adenocarcino-
ma elegibles para reseccion curativa por cirugia robética
asistida por laparoscopia; al compararlos con la cirugia la-
paroscopica convencional se demostré que no se reduce el
riesgo de conversion, el nimero de complicaciones, la mor-
talidad a 30 dias ni las disfunciones vesical y sexual.

Un estudio italiano* presento los resultados de la relacion
costo-beneficio de la cirugia robotica con excision total de
mesorrecto al comparar dos plataformas: da Vinci Siy da Vin-
ci Xi. Se ingreso a pacientes de abril de 2010 a abril de 2017 y
se efectuaron 90 procedimientos de reseccion de recto con
da Vinci Si hasta diciembre de 2015 y luego procedimientos
con el Da Vinci Xi. Se realizé abordaje hibrido laparoscopico
en el 42% de los casos del grupo da Vinci Si, mientras que el
100% de los casos se completo con el Da Vinci Xi. Hubo menor
tiempo quirurgico en el grupo de Da Vinci Xi (275 vs. 312 min;
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p = 0.021). En cuanto a costos, es mas barato utilizar insumos
puramente robdticos que hacer un abordaje hibrido. Por otra
parte, si se dividen las curvas de aprendizaje en dos fases
(fase 1, primeros 19 casos, y fase 2, mas de 20 casos) todavia
son menores los costos con el uso de la nueva plataforma de
da Vinci Xi. Este estudio concluye que la nueva plataforma
requiere el mismo nimero de casos como curva de aprendiza-
je, menos tiempo quirtrgico y se ahorran recursos hospitala-
rios al no requerir insumos de laparoscopia. En el medio
mexicano se cuenta con pocos hospitales con dicha tecnolo-
gia; sin embargo, es una realidad que los costos del procedi-
miento se abatiran cuando este procedimiento gane mayor
aceptacion.

Otros de los abordajes que se han presentado es el transa-
nal. Un grupo aleman® presento los resultados de reseccion
anterior baja robotica o excision total de mesorrecto en
cancer rectal. Se compararon 60 resecciones roboticas y 55
resecciones transanales; en 62 cirugias habia tumores en el
tercio bajo. No hubo diferencias demograficas, en el tiempo
quirurgico ni la tasa de complicaciones entre los dos grupos.
El margen de reseccion circunferencial fue mas amplio en la
cirugia robética que en el grupo con reseccion transanal (p
=0.01), mientras que no existio diferencia en el resto de los
parametros oncologicos (cosecha ganglionar, ganglios positi-
vos, integridad del mesorrecto, margenes distales negativos
y margen quirlrgico de reseccion). Se concluye que los re-
sultados son comparables en el tratamiento del cancer de
recto, ya sea con una técnica robdtica o con una reseccion
transanal. Estos dos procedimientos novedosos deben consi-
derarse igualmente factibles para tratar el cancer rectal
bajo y son una alternativa a la reseccion anterior baja con-
vencional ya sea con técnica abierta o laparoscdpica.

Por Gltimo, cabe mencionar que en los canceres de recto
bajo la estrategia es realizar una reseccion quirdrgica des-
pués de quimiorradioterapia; no obstante, en los pacientes
que tienen una respuesta patoldgica completa, una de las
medidas consiste en realizar la maniobra de watch and wait
y reservar la cirugia para los pacientes que sufren recurren-
cia. Con base en esta conducta, se presentd en la DDW 2018
un estudio observacional realizado en una sola institucion
donde se incluyd a 56 pacientes con edad promedio de 64
anos con cancer de recto en el tercio inferior, en estadios
1-3. Después de terminar la neoadyuvancia, 17% pacientes
presento respuesta clinica completa. Tras un seguimiento
por 25 meses, hubo recurrencia sélo en un paciente que se
reconocid y se traté de forma quirdrgica con intento curati-
vo. No hubo metastasis a distancia o muertes. Cuando se
analizé el grupo que no present6 respuesta clinica comple-
ta, la respuesta patologica completa se alcanzo en el 20% y
s6lo un paciente presento recurrencia y la sobrevida fue de
95.2%. Esta conducta es adecuada y se relaciona con sobre-
vida global y sobrevida libre de enfermedad no inferior en
comparacion con los individuos sometidos al tratamiento con-
vencional.® Cabe mencionar que este abordaje requiere
un seguimiento estrecho por parte del personal médico y
ofrecerse a pacientes muy motivados en preservar el recto,

previa advertencia de que no es el estandar de oro terapéu-
tico del padecimiento. El seguimiento estrecho puede iden-
tificar a los pacientes que sufren recurrencias tempranas y
programarlos para cirugia de salvamento.

En el tratamiento del cancer de recto se han establecido
estrategias menos invasivas, como las preservadores de rec-
to en etapas muy tempranas mediante resecciones de mu-
cosas, ya sea de forma endoscdpica o por TAMIS; en los
pacientes que respondieron al tratamiento neoadyuvante se
recurre a la modalidad de watch and wait; en quienes re-
quieren tratamiento quirurgico se practica con la menor in-
vasion posible con técnicas de cirugia laparoscopica o
robotica, que si bien ofrecen buenos resultados a corto pla-
zo no han logrado demostrar superioridad en los resultados
oncoldgicos a largo plazo cuando se compara con la cirugia
abierta. El tratamiento que se ofrezca a cada paciente debe
individualizarse y especificarse los riesgos y beneficios de
cada una de las modalidades, asi como recibir atencion
de personal médico capacitado para el tratamiento del can-
cer de recto.
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