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Cancer de eséfago

La esofagectomia es uno de los procedimientos quirdrgicos
mas complejos debido a la alta morbimortalidad. Se han in-
troducido técnicas minimamente invasivas con el objetivo
de disminuir dichas complicaciones; sin embargo, se han
cuestionado los resultados en términos oncoldgicos. Aral M.
y cols. presentaron los resultados de un estudio de casos y
controles basado en datos prospectivos (n = 65); encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en mortali-
dad intrahospitalaria (0 vs. 22%, cirugia de minima invasion
y esofagectomia, respectivamente) y nimero de ganglios
resecados (18.5 + 8.9 vs. 15.3 + 10.6, p = 0.049), sin diferen-
cias significativas en recurrencia y supervivencia libre de
enfermedad.’ En términos oncologicos, la cirugia de minima
invasion es comparable a la esofagectomia abierta; sin em-
bargo, los resultados deben tomarse en el contexto del dise-
no y tamano de muestra del estudio.

Se ha reportado que la respuesta patoldgica completa
(RPC) después de tratamiento neoadyuvante con quimiorra-
dioterapia (QRT) concomitantes es un factor independiente
de mejor supervivencia en pacientes con cancer de esofago
y de la unién esdéfago-gastrica (UEG); sin embargo, se han
incluido adenocarcinomas y tumores de células escamosas.?
Alnaji R. M. y cols. presentaron los resultados de 205 pa-
cientes con adenocarcinoma tratados con QRT neoadyuvan-
te y esofagectomia.’ La tasa de RPC fue de 19%. Las tasas de
supervivencia global y supervivencia libre de recurrencia
a 3 anos para los pacientes con RPC fueron mejores en

comparacion con los pacientes con respuesta patologica
incompleta (86 y 80 meses vs. 48 y 39 meses, respecti-
vamente). Estos resultados confirman que la respuesta
patologica completa es un predictor independiente de
supervivencia global y supervivencia libre de recurrencia en
pacientes con adenocarcinoma de esofago y UEG.

Recientemente se presentaron los resultados del estudio
fase Ill aleatorizado denominado OEO5 que evaluo el papel
de la quimioterapia neoadyuvante extendida seguida de ci-
rugia en pacientes con cancer de eséfago localmente avan-
zado (2 ciclos de cisplatino/5-fluorouracilo vs. 4 ciclos de
epirrubicina/cisplatino/capecitabina). Se incluyeron 897
pacientes (451 vs. 446). La toxicidad grado 3/4 fue mayor
en el brazo de quimioterapia extendida (47 vs. 30%). Las
tasas de complicaciones y mortalidad posquirtrgica fueron
similares en ambos grupos. La tasa de supervivencia a 3
anos fue 39 vs. 42%, 2 ciclos vs. 4 ciclos, respectivamente
(HR 0.92: 0.79-1.08, p = 0.3017). Mayor nimero de medica-
mentos y ciclos de quimioterapia no necesariamente se
traduce en un beneficio en supervivencia global, si en mayor
toxicidad.*

En el escenario del cancer de es6fago en etapa temprana,
especificamente adenocarcinoma intramucoso (T1a), en se-
ries quirrgicas la prevalencia de ganglios positivos se consi-
dera baja (< 2%); sin embargo, esta cifra puede estar
subestimada debido a la seleccion de pacientes candidatos
a tratamiento quirurgico. Con el objetivo de establecer la
prevalencia del involucro ganglionar (N) en el adenocarcino-
ma intramucoso de esdfago, Prabhu A. y cols. presentaron
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un analisis basado en una serie poblacional (SEER, por las
siglas en inglés de Surveillance, Epidemiology, and End Re-
sults). Identificaron 4,677 casos de adenocarcinoma de eso-
fago, de los cuales 1,300 (27.8%) fueron etapa I. La
prevalencia de ganglios positivos (N1, N2 o N3) fue 8 y 22.9%
en etapa 1ay 1b, respectivamente. Como es esperado, la
prevalencia aumenta con respecto al incremento de la eta-
pa (T). Esta prevalencia es mayor a la reportada en series
quirdrgicas. Una limitacion del estudio es que no se informa
como se realizd el diagnostico tanto de T como de N.3

En etapas avanzadas, después de falla a quimioterapia de
primera y segunda linea las opciones terapéuticas son limi-
tadas y el prondstico es pobre. Recientemente se exploro el
papel de uno de los inhibidores multi-kinasa que ha demos-
trado beneficio en otros tumores gastrointestinales. Regora-
fenib demostro beneficio discreto en la supervivencia libre
de progresion comparado con placebo (11.1 vs. 3.9 sema-
nas) en pacientes pretratados.®

Cancer de estomago

A nivel mundial, el cancer de estémago es una de las princi-
pales causas de muerte por cancer.” La mayoria son adeno-
carcinomas; tradicionalmente, se han subdividido de
acuerdo con la clasificacion de Lauren y la de la Organiza-
cion Mundial de la Salud; sin embargo, la utilidad clinica de
estos sistemas de clasificacion es limitada. Seglin el TCGA
(siglas en inglés de The Cancer Genome Atlas), el cancer
gastrico se puede dividir en cuatro subtipos moleculares:
tumores positivos para el virus de Epstein-Barr, caracteriza-
do por mutaciones en PIK3CA (siglas en inglés de Phosphati-
dylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase), hipermetilacion del
acido desoxirribonucleico y amplificacion de Janus Kinasa 2,
PD-L1y PD-L2 (siglas en inglés de Programmed Death-Ligand
1y 2, respectivamente); tumores con inestabilidad microsa-
telital, los cuales muestran elevadas tasas de mutaciones;
tumores gendmicamente estables, caracterizados por muta-
ciones en RHOA (siglas en inglés de Ras homolog gene fa-
mily, member A); y tumores con inestabilidad cromosémica,
los cuales muestran marcada aneuploidia y amplificaciones
focales del receptor de tirosina cinasa.? El entendimiento
de la carcinogénesis en humanos se ha basado principalmen-
te en modelos animales de pre-neoplasia gastrica (infeccion
de ratones con H. felis y sobreexpresion de interferon gam-
ma); sin embargo, en el contexto de dicha clasificacién mo-
lecular se desconoce si estos modelos son representativos
de la carcinogénesis en humanos. El-Zaatari M. y cols. pre-
sentaron un analisis de expresion comparativa entre dos
modelos animales de pre-neoplasia findica vs. subtipos de
cancer gastrico humano de acuerdo al TCGA. El analisis
de los modelos animales demostrd similitud con el subti-
po de infeccion por virus de Epstein-Barr e inestabilidad
microsatelital, pero no con los subtipos genomicamente es-
tables o cromosémicamente inestables. La importancia
de esta nueva clasificacién molecular radica en el desarrollo
e implementacion de tratamientos dirigidos a subgrupos de-
finidos de pacientes con cancer gastrico. En este sentido, el
estudio denominado KEYNOTE-012 present6 los resultados
de seguridad y eficacia de pembrolizumab (anticuerpo mo-
noclonal anti-PD-1, por las siglas en inglés de Programmed
Death 1) en pacientes con cancer de estdbmago avanzado y

expresion de PD-L1 altamente pretratados. Pembrolizumab
demostrd un perfil de toxicidad manejable y actividad tu-
moral prometedora (tasa de respuesta objetiva de 22%, tasa
de supervivencia libre de progresion a 6 meses de 24% y
tasa de supervivencia global a 6 meses de 69%).°

Con el objetivo de mejorar el prondstico en pacientes con
cancer de estomago se han combinado diferentes estrate-
gias de tratamiento tanto preoperatorias (neoadyuvantes)
como posoperatorias (adyuvantes). Sin embargo, en los
pacientes que tienen un abordaje quirdrgico inicial la pro-
babilidad de completar el tratamiento posoperatorio (qui-
mioterapia, QRT) varia de 20 a 60%. Se presentaron los
resultados de un estudio retrospectivo (n = 155) que compa-
ré el inicio del tratamiento adyuvante y la probabilidad de
completar el tratamiento adyuvante en pacientes con can-
cer gastrico localizado tratados con cirugia inicial o con qui-
mioterapia perioperatoria.’ Comparado con el abordaje
quirurgico inicial, los pacientes que reciben quimio(radio)
terapia es mas probable que reciban al menos un tratamien-
to sistémico (100 vs. 56%, p < 0.001), inicien tratamiento
sistémico posoperatorio (94 vs. 56%, p < 0.001) y reciban
todo el tratamiento planeado (66 vs. 44%, p = .013). En can-
cer gastrico localizado, la probabilidad de recibir trata-
miento multimodal completo es mayor en el abordaje
perioperatorio comparado con el abordaje quirdrgico ini-
cial, por lo que las estrategias terapéuticas perioperatorias
deben ser favorecidas.

GIST (tumores del estroma gastrointestinal)

Brudvik K. W. y cols. presentaron su experiencia después de
metastasectomia hepatica en sarcomas (n = 146). En el sub-
grupo de pacientes con GIST (n = 49), la mayoria tuvo trata-
miento previo con inhibidores de tirosina cinasa (TKI).
Veintidos pacientes tuvieron reseccion de mas de tres seg-
mentos hepaticos y 13 tuvieron ablacion con radiofrecuen-
cia concomitante. La tasa de supervivencia libre de
recurrencia a 5 anos fue 40% y la tasa de supervivencia glo-
bal a 5 ahos fue 50%. El sitio de primera recurrencia
pos-metastasectomia fue el higado, seguido de ganglios lin-
faticos y peritoneo. La metastasectomia hepatica impacta
significativamente en la supervivencia libre de recurrencia y
la supervivencia global, y debe considerarse como una op-
cion terapéutica.™
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