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Durante la DDW de este ano realizada de forma virtual del
21 al 23 de mayo del 2021 se presentaron 35 trabajos sobre
esofago de Barrett, dentro de los cuales se describen los
mas importantes.

La displasia de bajo grado (DBG) es un predictor para la
displasia de alto grado (DAG) y el adenocarcinoma esofagico
(AC); su progresion puede ser hasta de 10% anual, pero exis-
ten dificultades en cuanto a la recategorizacion recomenda-
da por un patologo experto; éste, aunque en la mayor parte de
los casos revierte la progresion al es6fago de Barrett sin dis-
plasia (SD), puede incurrir en un subdiagndstico de pacien-
tes con potencial progresion a DAG o AC. En este sentido,
Frei, et al." presentaron un interesante trabajo acerca de
los factores predictores para displasia en Barrett, sin perder
de vista que existen predictores clinicos (PIB score), patolo-
gicos y moleculares, pero que tienen baja aplicabilidad. Sin
embargo, Tissue-cypher es un sistema de algoritmos compu-
tarizados que se aplican a una muestra de tejido, con multi-
ples biomarcadores moleculares de tal modo que sea posible
una estratificacion del riesgo. Su objetivo fue comparar la
estratificacion ofrecida por este método con la de un pato-
logo experto en dos centros, uno holandés y otro estadou-
nidense. La metodologia consistié en reevaluar a una
cohorte de pacientes con DBG por este método para clasifi-
carla en riesgo bajo, medio o alto para DAG o AC durante un

periodo de cinco afios, ademas de contrastarla con una revi-
sion por dos patdlogos expertos y clasificarla en dos: bajo
grado (SD) y alto grado (DBG, DAG o AC). Se incluyo a 155
pacientes con edad 61+10 afos. Hasta 34 pacientes progre-
saron a DAG/ACE (media de 2.4 afios) y 121 no tuvieron
avance (media de 7.9 anos). La sensibilidad del Tissue-
cypher para progresion a DAG o ACE fue de 67.7% (51.3-
73.8%), con especificidad de 78.6% (60.8-90.7%) e identifico
a 25.5% a 49.9% de las progresiones que infraestadificaron
los patologos. De esta forma se confirmo que esta tecnolo-
gia de revision aplicada a biopsias en el esdfago de Barrett
permite compararse con cinco patélogos expertos y con una
ganancia en la infraestadificacion realizada entre 25% y 50%
por patologos convencionales. Esto es importante porque
mejora la interpretacion de las biopsias y quiza también la
estratificacion de pacientes de bajo y alto riesgo, asi como
reducir la necesidad de realizar procedimientos innecesarios.

Otro interesante trabajo de Gabriels, et al.2se enfoco en
la deteccion de displasia por medio de la utilizacion de en-
doscopia infrarroja fluorescente, con base en el hecho de
que el factor de crecimiento endotelial vascular tipo A se
expresa en células premalignas y por tanto podria detectar-
se en pacientes con eso6fago de Barrett y cierto grado de
displasia o AC. Su objetivo fue valorar la sensibilidad y espe-
cificidad del trazador bevacizumab-800CW, en combinacion
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con la endoscopia infrarroja por fluorescencia para esta de-
teccion. Para ello se realizo el procedimiento en un grupo
de pacientes con EB y se tomaron biopsias de las regiones
senaladas por el marcador y a las 24 h se practico la resec-
cion endoscopica mucosa (REM) del area de interés. Se in-
cluyo a 38 pacientes y en todos ellos se detectaron lesiones
displasicas. En 12 pacientes se identificaron 14 lesiones mas
que en la endoscopia de luz blanca con NBI que no pudo
hacerlo. En tres pacientes no se observo ninguna fluorescen-
ciay las biopsias aleatorias revelaron EB sin displasia en dos
y solo uno con DBG. Las lesiones displasicas y las adicionales
mostraron una mayor fluorescencia comparada con el tejido
de Barrett sin displasia (0.073+0.015, 0.065+0.017 vs.
0.017+0.005; p<0.001). Se concluyé que la endoscopia infra-
rroja por fluorescencia es capaz de detectar lesiones displa-
sicas de forma correcta en comparacion con luz blanca y NBI
mediante el trazador Bevacizuman-800-CW de forma segura.

Un problema frecuente en esta enfermedad es la toma de
muestras para el diagndstico de es6fago de Barrett por el
error de muestreo. Un trabajo interesante de Watts, et al. y
su grupo destaca el papel de la técnica de muestreo transepi-
telial de area amplia con analisis tridimensional asistido por
computadora (WATS3D), una técnica que teéricamente per-
mite obtener una mayor cantidad de tejido.? El objetivo fue
valorar la funcion de la adicion de esta técnica a las biopsias
convencionales para establecer el diagnostico de metaplasia
intestinal. Se incluyo a pacientes de 18 a 80 afnos con sinto-
mas de ERGE sin antecedente de esofago de Barrett y se se-
lecciond a pacientes con una linea Z proximal > 1cm de la
union EG. De los 595 pacientes con ERGE sin antecedente de
esofago de Barrett, 100 (18.2%) presento una mucosa poten-
cialmente metaplasica de longitud >1cm. El 44% presentd MI
por biopsia mas WATS3D. La técnica WATS3D demostro un in-
cremento de 17% de Ml comparada con las biopsias, diagnos-
tico de una displasia criptica y dos DAG no detectados por
biopsia. La biopsia solas identificaron dos casos de displasia
indeterminada no detectados por WATS3D. El tabaquismo y
la edad avanzada se relacionaron con positividad de WATS3D.
La conclusion es que la adicion de esta técnica en pacientes
con ERGE crénico permite mejorar el diagnostico de Ml en
comparacion con las biopsias convencionales.

Fatima, et al. estudiaron esta técnica para la deteccion
de recurrencia de eséfago de Barrett en pacientes luego de
ablacion;* se incluyo a 78 pacientes entre abril de 2019 y
febrero de 2020, 84.6% de ellos hombres y 98.7% caucasicos
(media de 68 + 10.4 afnos). El es6fago de Barrett SD se de-
tecto en 21 pacientes con WATS en quienes las biopsias con-
vencionales fueron negativas y en nueve casos SD por
protocolo comun, en el cual el WATS fue negativo. Seis pa-
cientes con DBG se detectaron por WATS3D y no por el para-
metro de Seattle, pero sélo una DBG detectada por Seattle
y no por WATS3D. Dos DAG reconocidas, una por cada méto-
do, y un caso de adenocarcinoma intramucoso detectado
por WATS, pero no por el protocolo comun. Se observo leve
concordancia para el eso6fago de Barrett SD entre ambos, sin
acuerdo para DGB y moderado para DAG. La adicion de
WATS3D para DGB y DAG con WATS3D represent6 15.3%. Se
concluyé que el WATS combinado con el protocolo de Seatt-
le es una herramienta promisoria para la busqueda del eso-
fago de Barrett recurrente.

En cuanto al tratamiento de la enfermedad, no hubo gran-
des novedades; en la actualidad se practican la ablacién por

radiofrecuencia (RF) y la crioterapia con nitrogeno liquido
(CRIO) para el es6fago de Barrett con displasia pero no no-
dular. En este terreno, Fasullo, et al.® presentaron un tra-
bajo que compard ambos métodos de forma retrospectiva
en el centro médico de Virginia, Estados Unidos, del 2010
al 2019; en este protocolo se tratdé a pacientes con EB y
displasia de alglin grado, un brazo con RFAy otro con CRIO;
si existia un area de nodularidad, se realizo REM de forma
inicial. Antes de su inclusion se efectu6 la confirmacion por
un segundo patodlogo. La falla se definié cuando no hubo
erradicacion después de cinco sesiones. El objetivo fue va-
lorar la tasa de erradicacion y el nimero de sesiones. Se
incluyeron 55 RFA'y 29 CRIO y se observé un Charlson ma-
yor y uso de Ibp menor en el grupo de CRIO. La tasa de
erradicacion entre ambos fue similar (76.3% vs. 68.9%; p=
NS). El grupo de RFA requirié menos sesiones (2.4 vs. 3.9,
p=0.01). En aquéllos con falla y que cambiaron al trata-
miento contralateral, la tasa de erradicacion fue similar
en ellos: el numero de sesion con RFA fue menor que en
CRIO (2.75 vs. 4.71; p=0.034). Se concluyé que ambos mé-
todos eran adecuados pero la RFA parece ser mas efectiva
en términos del costo.

Con el advenimiento del COVID-19 se ha observado que,
ademas de las secuelas pulmonares, gastrointestinales y
protromboticas, los enterocitos expresan ACE2 y TMPRSS2,
proteinas con tropismo para el virus SARS-CoV-2. Jin, et al.,®
en un trabajo de investigacion basica, realizaron histologia,
inmunohistoquimica e inmunofluorescencia en 31 biopsias
de epitelio de Barrett y metaplasia intestinal gastrica y des-
pués las infectaron con un virus quimérico que expresaba la
proteina del SARS-CoV-2. Demostraron asi que en todos los
casos el epitelio de Barrett y la metaplasia intestinal no sélo
expresan los marcadores de entrada ACE2 y TMPRSS, sino
que ademas la infeccion persistio hasta dos semanas des-
pués de la inoculacion, debido a ese “tropismo” en el epite-
lio metaplastico; en consecuencia, concluyeron que en
pacientes que tienen EB o metaplasia gastrica habria un
riesgo tedrico aumentado para contagiarse de COVID-19 por
via orogastrica, contrario a lo que se pensaria con respecto
a la posible eliminacion habitual del virus por estas vias por
el efecto del acido clorhidrico y otros liquidos.

Por Ultimo, existe mucho interés por la deteccion del EB,
su adecuada estadificacion y su diagnostico en poserradica-
dos. La endoscopia con marcadores moleculares y las nue-
vas técnicas moleculares seran de ayuda para este fin.
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El cancer gastrico (CG) representa un problema de salud
mundial que, de acuerdo con Globocan 2020, represent6
1,089,103 (5.6%) nuevos casos en ambos sexos y en todas las
edades. En México ocupd el sexto tumor mas frecuente con
8,804 nuevos casos (4.5%)." Las lesiones premalignas gastri-
cas son alteraciones en la mucosa consideradas como facto-
res de riesgo para desarrollar cancer gastrico. La atrofia, la
metaplasia y la displasia son las principales alteraciones co-
nocidas. El tiempo de evolucion a largo plazo es dificil de
conocer, en especial en paises de baja incidencia y es por
ello que las guia internacionales recomiendan el seguimien-
to de este tipo de lesiones.?* Quiza la descripcion que mejor
ejemplifica el comportamiento de este tipo de lesiones es la
de Correa*y a la que se agregan los factores de riesgo que
contribuyen al desarrollo del cancer, como consumo de alco-
hol, tabaquismo, antiinflamatorios no esteroideos, factores
genéticos, respuesta inmunitaria, exceso de sal, nitroso, H.
pyloriy la obesidad, entre otros.?

La gastritis atrofica (GA) se define como la pérdida de las
glandulas del epitelio gastrico especializado que se presen-
ta con la desaparicion de glandulas que se reemplazan por
fibrosis de la lamina propia y glandulas nativas por metapla-
sia. Se dividen en dos tipos: 1) multifocal, que es potencial-
mente reversible y relacionada con H. pylori; 2) difusa,

cuyo origen es autoinmunitario y se vincula con tumores
neuroendocrinos.??

La metaplasia intestinal (Ml) es el desarrollo de glandulas
de fenotipo intestinal que causa disminucion de la secrecion
gastrica e hipocloridria, que en conjunto reemplazan a la
mucosa gastrica. Esta a su vez se divide en completa e in-
completa y pueden coexistir ambas, pero la distincion radi-
ca en el riesgo de progresion a cancer producto de la
adaptacion a la infeccion por H. pylori.

La displasia es la combinacion de alteraciones microscopi-
cas confinadas a la glandula sin cruzar la membrana basal
como consecuencia de una maduracion epitelial y prolife-
racion celular anormal. Esto lleva a una serie de cambios
genotipicos que da lugar a una combinacion de tres altera-
ciones morfoldgicas principales: atipia epitelial, pérdida
de conformacion nativa del epitelio y alteracion de la
configuracion de la mucosa. Todos estos cambios originan
diferentes grados de displasia con grado de diferenciacion
progresiva. Dentro de los métodos diagndsticos, sin lugar a
dudas la endoscopia representa la mejor opcion. En los ul-
timos consensos se establece que la utilizacion de alta de-
finicion con cromoendoscopia digital o virtual para su
caracterizacion, y toma de biopsias dirigidas preferente-
mente con protocolo de Sydney, son la mejor opcion. Los
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analisis de la anatomia patoldgica deben ser los criterios
de OLGA y OLGIM que son consensos internacionales acep-
tados.2?

El cancer gastrico se clasifica en los tipos difuso e intesti-
nal y tienen distintos comportamientos clinicos e histologi-
cos. La gastritis atrofica y la metaplasia intestinal son
precursores conocidos para el cancer gastrico de tipo intes-
tinal (CGTI) y se han descrito en la cascada de Correa.* Sin
embargo, el cancer gastrico de tipo difuso (CGTD) no tiene
condiciones precancerosas conocidas y no hay estudios que
analicen la relacion de la GAy la Ml con el CGTD.

Wang, et al.érealizaron un metaanalisis que incluy6 una
busqueda filtrada de metaanalisis y revisiones sistematicas
de la relacion de lesiones gastricas precancerosas (GA 'y MI)
en el desarrollo del CG en las bases de datos EMBASE, MED-
LINE y Wiley entre 1946 y 2020. Se incluyeron 10 estudios
del este de Asia y cuatro occidentales; cinco estudios eva-
luaron la vinculacion de la GAy el desarrollo de CGTD con
una RM de 1.9; 10 estudios evaluaron el nexo entre la Ml y el
desarrollo de CGTD con una RM de 2.5. Los grados de OLGA
3 0 4 se relacionaron con un riesgo incrementado, con una
RM de 1.9, en comparacion con OLGAde 1y 2. Los grados de
OLGIM 3 y 4 también se vincularon con un riesgo incremen-
tado, con una RM de 1.9 en comparacion con un OLGIM de 1
a 2. Este es el primer estudio de larga escala que evalua las
lesiones gastricas precancerosas y el CGTD. Tanto la GA
como la MI de grado alto son precursoras del CGTl y poseen
un riesgo aumentado de CGTD.

Passi, et al.” describen las caracteristicas longitudinales
de los subtipos de metaplasia intestinal gastrica (MIG) y los
factores de riesgo vinculados con la progresion del subtipo
completo al incompleto con los posibles cambios secuen-
ciales a lo largo de la cascada de la carcinogénesis. El es-
tudio lo realizaron los institutos nacionales de salud de
Estados Unidos del 2010 al 2019 y se analizaron las biopsias
tomadas durante las esofagogastroduodenoscopias, con re-
gistro de covariables demograficas, clinicas y endoscopi-
cas. La metaplasia se subclasifico como completa (MIC) de
tipo | e incompleta (MIl) de tipos Il y Ill. De 3,528 EGD con
biopsias gastricas se identifico en 221 MIG (6.3%), 53% co-
rrespondid al sexo femenino y predominaron los pacientes
caucasicos no hispanos (65.6%), con edad media de 55.5 +
15.1 anos. De éstos, solo 32 pacientes tuvieron dos EGD
con un intervalo de seguimiento de 12.85 meses. Ocho pa-
cientes (25%) mostraron un cambio en el subtipo de MGl y
seis de estos ocho (75%) tuvieron cambio de MIC a MIl y dos
(25%) mostraron un cambio de MIl a MIC, sin diferencias
significativas en las covariables.

En aquellos que sufrieron conversion de subtipo, dos te-
nian H. pylori y no se detect6 en este estudio progresion a
displasia de alto grado o carcinoma y ninguno sufrio regre-
sion de la MIG en estudios endoscopicos posteriores. Se con-
cluyo que el hallazgo de la mucosa atrdéfica que predice la
conversion del subtipo de MIG es nuevo y puede considerar-
se un indicador de la progresion de la enfermedad y que en
regiones de bajo riesgo la vigilancia endoscépica debe re-
servarse quiza a grupos de mayor riesgo de progresion.

Honning, et al.®condujeron un estudio de vigilancia y re-
conocimiento endoscopico de la metaplasia intestinal gas-
trica y la gastritis atrofica, de tipo cohorte retrospectiva en
dos centros académicos de Holanda y Reino Unido; el obje-
tivo era evaluar la adherencia a las guias de seguimiento,

particularmente en centros de baja incidencia de adenocar-
cinoma gastrico. Se llevo a cabo una revision sistematica del
2012 al 2019 en grupos de pacientes con antecedentes fami-
liares de cancer gastrico y con persistencia de H. pylori. Los
resultados mostraron que la vigilancia de la MIG se realizd
de forma adecuada en <50% y el reconocimiento endoscopi-
co de la MIG y la GA también fue bajo, de 17.4% y 61.1%
respectivamente. El estudio concluye que se requiere una
mejor preparacion en el reconocimiento endoscopico que
permita un adecuado seguimiento y con ello mejorar la de-
teccion de las lesiones gastricas premalignas.

Aumpan, et al.’ describieron los predictores de progresion
y regresion de la Ml en areas de baja prevalencia de CG en
Tailandia, de diciembre de 2017 a agosto de 2019. Se inclu-
yo a 1,825 pacientes con edad promedio de 60.9 anos y
43.9% fue del sexo masculino; la prevalencia de H. pylori
fue de 47.6%. Hasta 1,387 pacientes (76.5%) tuvieron GCy
334 (18.3%) MI. Un nimero de 357 individuos con GC tuvie-
ron seguimiento endoscopico con toma de biopsias gastricas
repetidas, 85(23.8%) revelaron infeccion persistente para H.
pylori'y 19 (22.4%) desarrollaron MI durante el tiempo de
seguimiento, que fue de 15 meses. La infeccion persistente
por H. pylori se vinculo con el desarrollo de MI con una RM
de 2.16. La regresion, persistencia y progresion para meta-
plasia se demostré en 60.3%, 37.8% y 1.9%, respectivamen-
te. Aunado a ello, la edad > 60 afos, la infeccion por H.
pylori persistente y el sindrome metabdlico fueron factores
significativamente vinculados con persistencia de la Ml y la
progresion a la displasia con una RM de 2.27.

La erradicacion exitosa de H. pylori es efectiva en la re-
gresion de la Ml y la prevencion para el desarrollo del cancer
gastrico. Las distintas publicaciones confirman la importan-
cia de la deteccion oportuna de las lesiones gastricas pre-
malignas, en especial en poblaciones de alto riesgo como
México en donde existe una alta prevalencia de infeccion por
H. pylori que obliga a promover la ensefianza y preparacion
adecuada en la deteccion de este tipo de padecimientos.
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En las siguientes lineas se analizan los trabajos mas destaca-
dos en cancer gastrico (CG) y colorrectal (CCR) presentados
en la Digestive Disease Week (DDW), en el Annual Cancer
Symposium, el congreso de la Society of Surgical Oncology
(SSO) y el congreso de la American Society of Clinical Onco-
logy, celebrados en mayo, marzo y junio del presente ano,
respectivamente, en formato virtual.

Cancer gastrico

Existen guias bien establecidas para el tratamiento endos-
copico del CG incipiente;! sin embargo, en un estudio de co-
rrespondencia de propension presentado en la SSO, con uso
de la National Cancer Database (NCDB) de 2010 a 2015 con
2,927 pacientes con CG T1a'y 2,915 con CG T1b, todos ellos
NO clinico,respecto de aquéllos tratados con gastrectomia,
la frecuencia de N1 fue de 5% y 18%, respectivamente. Al
analizar a parejas correspondientes, la sobrevida a cinco
anos de los tratados con gastrectomia fue significativamen-
te mejor que los tratados con reseccion endoscopica, tanto
para T1a (72 vs. 66%, p=0.013) como para T1b (60 vs. 50%;
p=0.013). Los autores concluyeron que se requieren mas es-
tudios occidentales para identificar a los pacientes que se
benefician de reseccion endoscopica.? En relacion con CG re-
secable sdlo se presento un trabajo de gastrectomia robotica

de la Universidad de Penn State, Estados Unidos, que com-
paré 79 gastrectomias abiertas contra 43 roboticas, sin ha-
llar diferencias en desenlaces clinicos u oncolégicos, salvo
una reduccion significativa del nimero de reingresos a 30
dias con la gastrectomia robotica.? En la actualidad,la nor-
ma de referencia en el CG avanzado es la quimioterapia
(QT) perioperatoria y las guias internacionales recomiendan
una cosecha de al menos 15 ganglios para una estadificacion
apropiada. En un analisis del NCDB presentado en la SSO de
4,337 pacientes se establecio que la cosecha debe ser >23
ganglios después de quimioterapia preoperatoria (neoadyu-
vante), ya que se incrementa el nUmero de pacientes con
ganglios positivos de 51% a 61% (p<0.0001) e incluso se iden-
tifica una mejoria significativa en la sobrevida a cinco anos
con esta cosecha ganglionar: de 49 a 57.9% (p=0.001).% No se
ha realizado una comparacion directa en CG de QT periope-
ratoria (norma de referencia actual) con adyuvante (des-
pués de la operacion); en un analisis de NCDB de 2004-2017
presentado en la DDW se compard mediante corresponden-
cia de propension a 2,719 pacientes que recibieron QT pe-
rioperatoria con el mismo nimero que recibié QT adyuvante,
bien balanceados por edad, género, comorbilidades y esta-
dio clinico. Para toda la cohorte, la QT perioperatoria se
relacion6é con mejor sobrevida (mediana de 44.2 meses;
1C95%, 41.2-48.6) en comparacion con QT adyuvante (40.4
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meses; 1C95%, 37.7-44.1; p=0.0273); la diferencia fue dis-
creta (HR, 0.91; IC 95%, 0.84-0.98; p=0.016) una vez ajusta-
da por condiciones sociodemograficas y sin diferencias para
cada uno de los estadios clinicos.’ Uno de los temas mas
estudiados fue la paliacion de la obstruccion del vaciamien-
to gastrico de origen maligno; en la DDW se presentaron
varios trabajos que valoraron la gastroenterostomia guiada
por ultrasonido endoscopico (EUS-GE): un trabajo distingui-
do presentd la estandarizacion de la técnica® y otro de la
Clinica Mayo demostré un éxito clinico de 100% en 23 pa-
cientes con ascitis.” Se presentaron varias revisiones siste-
maticas y metaanalisis que compararon EUS-GE con
gastroyeyunostomia quirurgica (SGY) o stent duodenal (DS).
El primero de ellos incluyé cinco estudios con 434 pacien-
tes, de los cuales 255 recibieron EUS-GE y 179 SGY: si bien la
rama quirlrgica tuvo mayor éxito técnico, no hubo diferen-
cias en éxito clinico y si menor tasa de complicaciones del
procedimiento endoscopico y una tendencia no significativa
a una menor necesidad de reintervenciones.? Tres metaana-
lisis contrastaron la EUS-GE con DS;%'" el mas grande de
ellos incluyo cinco estudios y a 659 pacientes e identificd
una tasa conjunta de éxito técnico y clinico para EUS-GE de
95.2% vy 93.3%, mientras que para DS fue de 96.9% y 85.6%,
respectivamente, sin diferencias entre ambos procedimien-
tos; sin embargo, la tasa de reintervenciones fue significati-
vamente menor para EUS-GE, 4% (IC, 1.8-8.7) en
comparacion con DS de 23.6% (IC, 17.5-31) (p=0.001); los
efectos adversos totales y mayores no fueron diferentes en-
tre ambas técnicas." Con lo anterior puede concluirse que
en sitios donde se cuente con expertos en USE, la GE por
este método es la técnica de eleccion para paliar la obstruc-
cion duodenal maligna. Por Gltimo, en relacion con los tra-
tamientos sistémicos, un trabajo muy interesante encontré
un nexo dependiente de la dosis entre el uso de estatinas y
la reduccion del riesgo de CG metacroénico después de tra-
tamiento de CG incipiente.' Estas moléculas ganaran
aceptacion en el tratamiento de diversas neoplasias malig-
nas: el grupo del autor ha encontrado una relacion de su uso
con una mejor sobrevida en cancer de ovario.” En el otro
extremo del espectro, en sesion plenaria de la DDW se pre-
sentaron resultados del estudio Checkmate 649 que evalud
la utilidad del anticuerpo nivolumab (Opdivo®), bloqueador
del PD-L1 (programmed death-ligand1), en conjunto con
quimioterapia, en el CG metastasico. Por vez primera en
este escenario un tratamiento dirigido al sistema inmunita-
rio demostré mejorar la sobrevida en este grupo de pacien-
tes con una mediana de sobrevida de 13.8 meses para el
grupo experimental contra 11.6 meses en el grupo que reci-
bié s6lo quimioterapia (HR, 0.80; 1C95%, 0.71-0.90;
p=0.0002)."

Cancer colorrectal

En una revision sistematica y metaanalisis que incluyo ocho
estudios observacionales (cuatro de cohorte y cuatro de ca-
sos y controles) y 164,805 pacientes se encontré que en los
sujetos que consumen metformina hay una disminucion es-
tadisticamente significativa de la incidencia de CCR (HR,
0.73; 1C 95%, 0.56-0.95) en el analisis de los estudios de co-
horte. El analisis de los estudios de casos y controles no de-
mostré una reduccion significativa de la incidencia de CCR

(OR, 0.89; 0.62-1.26). Se notificé una baja calidad de evi-
dencia con base en el sistema GRADE. Los autores conside-
ran que se requieren mas estudios para confirmar estos
hallazgos." Con respecto a pacientes que ya tienen cancery
tratamiento médico y quirurgico, se presentaron dos traba-
jos que valoraron la utilidad de la atencion médica y quirur-
gica combinada en ciertas etapas de enfermedad. Uno de
ellos fue un estudio prospectivo observacional en el que se se-
lecciond a 87 pacientes con CCR ¢T3 <12 cm del borde anal
con un margen circunferencial de reseccion negativo (>1
mm) evaluado por RM a quienes se sometio a reseccion radi-
cal del 2006 al 2008. Un nimero de 25 de los pacientes fue
objeto de escision mesorrectal total sola y 62 recibio qui-
miorradiacion neoadyuvante con escision mesorrectal total.
Hubo recurrencia local con una tasa similar entre el grupo
sin neoadyuvancia (n=1, 5.3%) y el grupo con neoadyuvancia
(n=3; 5.5%) (p=0.994). Las recurrencias a distancia apare-
cieron en el 28.9% y 17.4%, respectivamente (p=0.626)." El
otro trabajo fue un metaanalisis en el que no se encontrd un
beneficio claro de la radioterapia adyuvante sobre la recu-
rrencia local en pacientes con carcinoma rectal T3NO trata-
do con escisién mesorrectal total (RR, 0.63; 1C95%,
0.31-1.29). Los autores sefalan que existe riesgo de sesgo
debido a que el metaanalisis se limitd a estudios de cohorte
retrospectiva.' Por otro lado, un estudio retrospectivo del
U.S. Rectal Cancer Consortium Database del 2007 al 2018
identifico a pacientes con adenocarcinoma rectal no metas-
tasico, de los cuales 151 (19%) recibieron radioterapia de
ciclo corto con quimioterapia de consolidacion y 637 (81%)
quimiorradioterapia de ciclo largo. La tasa de complicacio-
nes intraoperatorias fue similar (5.3% vs. 4.4%, p=0.65). La
morbilidad posoperatoria fue similar (38.4% vs. 46.3%,
p=0.08). La RT de ciclo corto con QT de consolidacion no
incremento las probabilidades de morbilidad grave en rela-
cion con QRT de ciclo largo en el analisis multivariado (OR,
0.64;1C95%, 0.37-1.10). Los autores concluyeron que el régi-
men de RT de ciclo corto con QT de consolidacion puede
utilizarse en pacientes en los que se busca una respuesta
clinica completa sin preocupacion adicional de morbilidad
intraopertoria y posoperatoria, puesto que la adherencia al
tratamiento es mayor."® Con un enfoque estrictamente qui-
rdrgico, un estudio de cohorte retrospectivo evaluo los re-
sultados posoperatorios de 194 pacientes tras colectomia
derecha y anastomosis: 40 pacientes con anastomosis termi-
no-lateral y 154 con anastomosis latero-lateral. Este estudio
revel6 que la anastomosis termino-lateral tiene una menor
tasa de ileo posoperatorio (12.5% vs. 29.2%, p=0.041) y una
estancia hospitalaria mas corta (9.35 dias vs. 14.04 dias,
p=0.024), pero una tasa mayor de hemorragia anastomotica
que la anastomosis latero-lateral (15.0% vs. 3.2%, p=0.004).
En este estudio también se incluyd una revision sistematica
y metaanalisis que demostro una tasa menor de ileo posope-
ratorio con anastomosis latero-lateral (OR, 0.302; 1C95%,
0.122-0.747; p=0.010), asi como menor duracion de estan-
cia hospitalaria (MD=-1.54 dias; IC 95%, -3.00 a -0.076 dias;
p=0.039)."
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Introduccion

Los tumores neuroendocrinos del pancreas (TNEP) son un
grupo heterogéneo de malformaciones relativamente raras
con una incidencia <1 por 100,000 por ano, con una evolu-
cion dificil de predecir, desde una enfermedad indolente
hasta una presentacion agresiva, y entre el 50% y el 80% de
los pacientes presentan metastasis sincronicas o metacroni-
cas durante el curso de la enfermedad.' La utilizacion del
ultrasonido endoscépico (USGE) para el diagndstico y eva-
luacioén de la necesidad de una reseccion quirtrgica y la
planeacion de ésta ha cobrado gran importancia en los Ul-
timos anos. A continuacion se analizan los trabajos presen-
tados en la reunion de la DDW este aio en relacion con
este tema.

1. Caracteristicas por ultrasonido endoscépico
(USGE) de los TNEP

En este trabajo del The University of Texas MD Anderson
Cancer Center, Kumaret, al. describen cuales son las carac-
teristicas morfologicas e histopatologicas (por biopsia) de
los TNEP. En una cohorte de 183 pacientes con TNEP de-
mostrados histolégicamente por biopsia guiada por USGE, la

mayoria era asintomatica, el 64% se identificé en otro estu-
dio de imagen previo, el 19.7% present6 metastasis hepati-
cas al momento del diagnéstico y el 13.1% se clasifico como
funcional. El principal sintoma fue dolor abdominal y en el
8% se identificaron sintomas como diarrea, eritema o sin-
drome carcinoide. La distribucion en el pancreas fue muy
similar en la cabeza, cuerpo y cola (30%,25% y 31%, respec-
tivamente). El 70% mostro6 una pared bien definida, el tama-
no promedio fue de 19 mm, 69% fue hipoecoico, 6% anecoico
y 6% mixto, aunque el 86% no tuvo componente quistico. El
conducto pancreatico principal no se encontro dilatado en
el 77% y no se identificaron otros cambios en el parénquima
en el 81%. En 28% de los pacientes se reconocieron multiples
lesiones. El 5% no se detect6 previamente en estudios de
imagen y de éstos el 50% se encontro en la cola del pan-
creas. En la biopsia, el 7% se clasificé como de alto grado y
en comparacion estos tumores fueron de mayor tamano (24
vs. 18 mm; p = 0.04). De los 183 pacientes, 40% fue interve-
nido quirirgicamente, el procedimiento mas frecuente fue
la pancreatectomia distal (59%), vy al final el 20% recibio qui-
mioterapia o radioterapia. Los autores recomiendan tener
cautela con los tumores >2 cm por la posibilidad de que és-
tos sean de alto grado.
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2. La determinacién del indice de KI-67 en el
preoperatorio por USGE y biopsia dirigida
puede cambiar eltratamiento de los TNEP
limitrofes

La reseccion de los TNEP depende en buena medida del ta-
mano; en aquéllos con tamano limitrofe (1.5-2 cm) la deci-
sion de resecar puede ser dificil y la determinacion del
indice KI-67 podria ayudar, pero es necesario obtener una
biopsia guiada por USGE con al menos 500 células. Aggarwal,
et al. estudiaron la precision diagndstica de la biopsia por
USGE en 23 pacientes con TNEP para determinar la necesi-
dad de una reseccion quirtrgica. La posibilidad de determi-
nar el KI-67 fue del 87%; los tres pacientes en los que no fue
posible obtener el indice tuvieron tumores de menor tama-
no (10 mm vs. 19.2 mm) y agujas de menor calibre (25G vs.
22G) y el nimero de pases para obtener la biopsia no fue
diferente entre los pacientes con o sin determinacion de Kl-
67. Hubo un 90% de concordancia entre el grado de diferen-
ciacion determinado por la biopsia y la pieza de patologia
en aquéllos en quienes se optd por la reseccion (kappa de
Cohen = 0.8). No se presentaron complicaciones relaciona-
das con la toma de biopsia. En el 57% de los casos se opt6 por
la vigilancia y al afo ninguno presentd progresion por imagen.

3. El alargamiento alternativo de los telémeros
(ALT) y la pérdida de la expresion de DAXX/
ATRX en especimenes de TNEP determinados
en biopsias guiadas por USGE se correlacionan
con un peor pronoéstico

El comportamiento de los TNEP no es facil de predecir; en
general se utilizan escalas para el prondstico como la de la
OMS para establecer la medida terapéutica. Las mutaciones
en DAXX/ATRX estan presentes en algunos de los TNEP y se
correlacionan con la pérdida de la expresion de las protei-
nas correspondientes y la presencia de ALT; estas alteracio-
nes se han vinculado con una disminucion de la supervivencia
sin enfermedad y con la supervivencia especifica de la en-
fermedad. Singh, et al. evaluaron si estas mutaciones pue-
den confirmarse en especimenes obtenidos en biopsias
guiadas por USGE vy si éstas pueden correlacionarse con la
evolucion de los pacientes. Se estudiaron 102 especime-
nes de TNEP y se obtuvo inmunohistoquimica y FISH especi-
fica de teldmero. La prevalencia de ALT y la pérdida de
DAXX/ATRX fueron del 33% y 24%, respectivamente; la co-
rrelacion entre los especimenes de las biopsias y los de la

reseccion quirQrgica para DAXX, ATRX y ALT fue de 98%,100%
y 98%, respectivamente. Los casos discordantes tuvieron
expresion heterogénea de DAX/ATRX. ALT y DAXX/ATRX se
vincularon con un tamano de tumor > 2 cm, un grado histo-
logico mayor (OMS) y la presencia de metastasis sincronicas
y metacrénicas (p<0.01); ademas, este grupo de pacientes
tuvo una supervivencia libre de enfermedad y enfermedad
especifica mas cortas. En un analisis multivariado, ALT y
DAXX/ATRX en especimenes de biopsia fueron factores pro-
nosticos negativos independientes para supervivencia libre
de enfermedad (p<0.01), pero no para supervivencia enfer-
medad especifica. Los autores concluyeron que la identifica-
cion de ALT y la pérdida de expresion de DAXX/ATRX pueden
cambiar el abordaje terapéutico en pacientes con TNEP.

Conclusiones

El abordaje diagnostico y terapéutico de los TNEP debe con-
tar en la actualidad con el USGE con biopsia dirigida. La
caracterizacion morfoldgica que puede realizarse con el
USGE y la determinacion no solo del grado de diferenciacion
de estos tumores, sino la posibilidad de determinar correc-
tamente el indice de KI-67, asi como algunas mutaciones
especificas como DAXX/ATRX, pueden ayudar a prever el
comportamiento de los TNEP y definir mejores conductas
terapéuticas.’3 Algunos autores han incluso definido fir-
mas genéticas y epigenéticas diferentes entre los tumores
con una evolucion mas agresiva y una supervivencia menory
aquéllos con un avance mas indolente.?
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