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Cancer de Eséfago y de la Unién Gastro-Esofégica

1.INTRODUCCION

“Hay pocas dudas que el resultado exitoso de la cirugia curativa en el
cdncer de eséfago continta siendo uno de los grandes
desafios de la prictica quirdrgica.”
Ivor Lewis, 1946

El cancer de eséfago es una patologia muy desafiante para el cirujano y para todo el equipo tratante. Es una enferme-
dad agresiva, que generalmente en nuestro medio todavia se diagnostica en etapas avanzadas, y que requiere para su
curacién de una compleja estrategia multidisciplinaria. La cirugfa juega un rol fundamental en la intencién curativa de
esta enfermedad, pero es muy demandante desde el punto de vista técnico para el equipo quirdrgico.

Histéricamente la supervivencia global luego del diagnéstico de cincer de eséfago, es muy baja, del orden del 10 al 13%
alos 5 afios'. Tal es asi, que, en la literatura china, antiguamente se describia al paciente con cdncer de eséfago como
quien “sufre en oforio, y no ve la llegada del verano’.

Esta visién global pesimista se basaba fundamentalmente en dos aspectos bésicos de la enfermedad:
- El primero es la agresividad biolégica de la misma y el diagnéstico mayoritariamente tardio, en una etapa
avanzada de la enfermedad.
- Elsegundo aspecto es la agresividad de las modalidades terapéuticas que reflejaban en algunas estadisticas
una morbilidad y mortalidad altas.

Las estrategias modernas del tratamiento del cdncer de eséfago, que incluyen politicas de screening para diagndstico
mids precoz, mejoras en la calidad anestésica y de manejo multidisciplinario de los pacientes, asi como técnicas qui-
rirgicas menos agresivas y protocolizadas, que incluyen actualmente abordajes mini-invasivos, llevaron a que la visién
global de esta patologia sea un poco mds optimista.

La protocolizacién del manejo desde las etapas del diagnéstico, el manejo multidisciplinario incluyendo todas las mo-
dalidades terapéuticas (cirugfa, poliquimioterapia, radioterapia, inmunoterapia), y la centralizacién de estos pacientes
en centros de referencia, son la clave para la mejoria global de los resultados en cancer de eséfago.

Tal es asi, que los principales referentes de la literatura internacional publican actualmente los mejores resultados, en
centros de alto volumen, con mortalidad operatoria menor al 3 a 5 % y sobrevida global en los pacientes resecados en
tumores loco-regionalmente avanzados mayores a 30% a 40% a 5 afios. Por ejemplo, Orringer publica una experien-
cia de 20 afios en cirugia de reseccion esofdgica transhiatal con 1085 pacientes y una mortalidad hospitalaria global
del 4.4%?. Akiyama en 1994 presenta una serie de 717 pacientes con reseccién transtorcica de cdncer de eséfago y
linfadenectomia de dos campos con una mortalidad operatoria menor al 5%?°. Siewert, a su vez informa una serie con
900 esofagectomias por carcinoma epidermoide con mortalidad inferior al 3%*. El equipo de De Meester igualmente
reporta en el 2006 su experiencia con la cirugia de reseccion para el adenocarcinoma de eséfago. Sobre un total de 263
pacientes presenta una mortalidad operatoria del 4.5%’.

Y debemos considerar ademds que estos datos son previos a la introduccién de técnicas mini-invasivas, que han logrado
mejorar algunos aspectos en el manejo de estos pacientes, sin comprometer los resultados oncolégicos. Actualmente
la discusién y los estudios comparativos, inclusive mata-andlisis, intentan demostrar los beneficios de la esofagectomia
asistida por robot, en relacion a la esofagectomia mini-invasiva®.

En Uruguay, por una razén demogrifica y epidemioldgica, el nimero de pacientes obviamente no es muy alto. En el
centro en que trabajan los autores, el volumen de resecciones esofdgicas por cincer de eséfago promedia los 5 por afio,
lo que lo califica como un centro de bajo a mediano volumen’. Por otro lado, la particular organizacién de nuestro
sistema sanitario, que compartimenta a la poblacién en diferentes unidades asistenciales aisladas, lleva a que sea muy
dificil lograr un volumen asistencial alto. Esto obviamente conspira con los resultados terapéuticos y oncoldgicos.
Intentaremos en el presente trabajo, actualizar y analizar los aspectos mds importantes de esta enfermedad, reflejar
la actualidad nacional, y, de ser posible identificar y proponer las mejoras necesarias para optimizar el manejo de esta
patologia tan compleja y agresiva.
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Cancer de Eséfago y de la Unién Gastro-Esofégica

2. DEFINICION Y DELIMITACION DEL TEMA

Se entiende por cincer de eséfago a todas las neoplasias malignas originadas en este 6rgano. En forma genérica, cons-
tituyen un grupo heterogéneo de tumores, dentro de los cuales, los de origen epitelial constituyen mas del 95%. E1 5%
restante lo conforman tumores malignos de origen estromal como los leiomiosarcomas y los GIST malignos, tumores
de origen linfitico como los linfomas y tumores originados en las células cromafines del eséfago derivadas del sistema
APUD, los tumores neuroendécrinos malignos.

En el presente trabajo nos referiremos fundamental y exclusivamente a los tumores malignos de origen epitelial.

Como veremos mas adelante, los tumores epiteliales, a su vez se clasifican en dos tipos histolégicos diferentes: el car-
cinoma epidermoide de eséfago (CEE) y el adenocarcinoma de eséfago (ACE). Estos dos grupos presentan aspectos
caracteristicos diferenciales en lo que refiere a etiopatogenia, epidemiologia, caracteristicas biolégicas y de tratamiento,
lo que condiciona un andlisis diferencial para cada uno de ellos.

Otro aspecto que es importante definir es la inclusién de los denominados tumores de la unién Gastro-Esofdgica en
el presente trabajo. Estos, caracteristicamente adenocarcinomas, fueron originalmente clasificados por Siewert, como
un subgrupo diferente de lesiones, separdndolos asi para su estudio y consideracién, de los cinceres de eséfago y de los
canceres de estémago®. Esta separacion se basaba fundamentalmente en el compromiso del cardias como definidor y
en las caracteristicas biol6gicas, de drenaje linfitico y de manejo, que cabalgaban entre los adenocarcinomas de eséfago
y los adenocarcinomas géstricos.

Esta sub clasificacién de Siewert, en la mayoria de los casos resulta artificiosa, y existe mayor consenso actualmente a
incluirlos para su estudio, sea dentro de los adenocarcinomas del tercio inferior del eséfago (Siewert 1) o en los cdnceres
proximales de estomago (Siewert 3). Quizés el verdadero cdncer de cardias o Siewert 2 deba ser considerado con ciertas
especificaciones, ya que admitirfa, del punto de vista patoldgico y terapéutico, consideraciones que cabalgan entre los
dos subgrupos anteriores.

Pero inclusive Siewert conceptualiza esta diferenciaciéon en dos entidades separadas:
- Cincer en relacién a Barrett (adenocarcinoma de eséfago y Siewert 1y probablemente Siewert 2)
- Ciéncer Gastrico (Siewert 3)

Por lo tanto, delimitaremos el presente trabajo al estudio de:
- Carcinoma epidermoide de Eséfago
- Adenocarcinoma de Es6fago
- Adenocarcinoma de la unién gastroesofgica Siewert 1,y eventualmente Siewert 2
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Cancer de Eséfago y de la Unién Gastro-Esofégica

3. HISTORIAY REFERENCIAS NACIONALES

Se hace referencia a esta enfermedad, en occidente desde la época de Galeno, médico nacido en Pérgamo durante el
imperio romano en el siglo II. Describe en ese entonces un “crecimiento esofdgico” responsable de una incapacidad
para la deglucién y muerte. El famoso Avicena de Persia en el afio 1000 aproximadamente describe nuevamente la
misma entidad.

Las primeras referencias de cirugia del cincer de eséfago datan de 1877. Czerny realizé una esofagectomia en un tumor
proximal del eséfago con una sobrevida de un mes.

Recién en 1913 se realizé la primera reseccién de una lesién de es6fago mediastinal, y esto se debié fundamentalmente
al desarrollo de las cdmaras para ventilacién con presién positiva en el campo de la anestesia.

Gran parte del desarrollo de esta cirugia se produjo en oriente. La primera reseccién exitosa de un cdncer de eséfago
tordcico, realizada en una sola etapa, utilizando todo el estémago como érgano de reemplazo fue publicada por Ohsawa
de Japén en 1933.

En el siglo XX, el desarrollo de la cirugia del cincer de es6fago tuvo un impulso muy importante. Se describieron e
impulsaron los vaciamientos ganglionares como parte del tratamiento oncoldgico.

La escuela japonesa, cuyo referente histérico es el Dr Akiyama, describe la esofagectomia con triple abordaje. Del
mismo origen, Japdn, se describe también el vaciamiento ganglionar de tres campos.

Los preceptos orientales de vaciamiento ganglionar intentaron reproducirse en occidente. Tom De Meester, Profe-
sor de la Universidad de California en Los Angeles, aboga en la importancia de por lo menos realizar vaciamientos
ganglionares de dos campos (celiaco y mediastinal), mediante triple abordaje. Postula la importancia fundamental del
abordaje tordcico para este objetivo.

La alta morbi-mortalidad de esta cirugia, en muchos casos condicionada por complicaciones respiratorias, condujo al
intento de realizar procedimientos menos mérbidos, sin comprometer las bases oncoldgicas de la cirugia. Es asi que
en la segunda mitad del siglo XX se populariza la técnica de esofagectomia transhiatal, cuyo principal referente en
occidente es el Dr. Mark Orringer de la Universidad de Michigan. Este cirujano publica en 2007 su experiencia en
2000 esofagectomias transhiatales’. Concluye que es un procedimiento mucho menos moérbido que su contraparte que
incluye toracotomia, con resultados oncolégicos similares.

Durante parte de la segunda mitad del siglo XX, la discusién se centré en cual era la mejor forma de abordar esta ciru-
gia, contraponiendo los conceptos de vaciamiento ganglionar con toracotomia de Akiyama y De Meester vs la eficacia
oncolégica y menor morbilidad de la esofagectomia transhiatal de Orringer.

Actualmente, y gracias al desarrollo de los procedimientos mini-invasivos (toracoscopia y laparoscopia, cirugia ro-
bética), esta vieja discusion perdié trascendencia. Actualmente en el siglo XXI, la investigacién clinica se interesa en
demostrar la factibilidad de estas técnicas mini-invasivas y los resultados oncolégicos de las mismas.

En nuestro medio, la visién global de esta cirugia, analizando la literatura previa, es poco optimista. Las publicaciones
referidas a resultados, se remiten casi en todos los casos a poblaciones hospitalarias, dindonos en el mejor de los casos
una visién parcial de la realidad.

Destaco, como referencia personal de esta cirugfa en nuestro medio, al Dr Luis Bergalli, que fue Profesor Titular de la
Clinica Quirtrgica 2 del Hospital Maciel por un corto periodo.

Dentro de las series mds importantes destacamos el andlisis retrospectivo que involucra un periodo de 10 afios de la
Clinica Quirdrgica 2 del Hospital Maciel'. Sobre 30 casos resecados se acumula una mortalidad operatoria del 32%
que predomina claramente en el primer quinquenio de la serie. La mayoria de las muertes se atribuyen a sepsis y/o
complicaciones respiratorias. La morbilidad global fue del 61% predominando las complicaciones respiratorias y la
falla de sutura.

Ya en 1987, Piacenza publica un 40% de falla de sutura en su serie''.

También del Hospital Maciel, citamos la serie de Henderson con 50 esofagectomias por cdncer. La mortalidad opera-
toria fue del 24% con una morbilidad global del 64%".

En 1997 se publica una serie de esofagectomias transhiatales realizadas en el Hospital Pasteur™. El anilisis retrospecti-
vo de 24 casos mostré como resultados una mortalidad operatoria de 5.2%. Los autores establecen una clara diferencia
entre este abordaje transhiatal y la esofagectomia con toracotomia, donde la mortalidad para su hospital estd cifrada en
aproximadamente el 50%. La morbilidad global es alta, predominando las complicaciones respiratorias. Dentro de las
publicaciones mds recientes citamos a la realizada por el equipo quirdrgico de la ciudad de Florida'. En una revision
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retrospectiva presentan para un total de 43 pacientes una mortalidad del 11.6% y una morbilidad del 60% para un
periodo que va de 1970 a 1986. Una segunda serie con 29 casos en el periodo 1987-2002 muestra una mortalidad del
10.3% y una morbilidad del 30%. Destacamos que se trata de una serie con procedimientos de Ivor Lewis.

En el afio 2006 los autores del presente trabajo presentamos en la Sociedad de Cirugia del Uruguay la experiencia ini-
cial de una serie, que luego se completé en 2013. Al 2006 se registraron 30 resecciones esofdgicas con una mortalidad
operatoria del 8,8% y con una morbilidad, sobre todo respiratoria que superaba el 40%. No se extrajeron en aquel en-
tonces conclusiones relacionadas con la sobrevida a largo plazo®. En 2013, la serie asciende a 51 resecciones esofégicas,
mayoritariamente transhiatales, con una mortalidad global en los pacientes resecados de 11,7% (6/51. 9% para ETH
y del 16,6% para las ETT)’. Respecto a la morbilidad, esta supera el 40% y es predominantemente respiratoria. Se
relaciona claramente no solo con el tipo de cirugia, que es agresiva, sino también con el terreno general regular a malo
del comin de los pacientes. Destacamos de nuestra serie la clara diferencia epidemioldgica con las series publicadas
en los centros de referencia. Mientras que la literatura muestra un claro predominio del adenocarcinoma en casi todas
las series occidentales, en nuestra serie sigue siendo el carcinoma epidermoide el predominante en mas del 80% de
los casos. Como se mencioné mas arriba y serd analizado luego, estas diferencias probablemente se expliquen por el
tipo de series hospitalarias que se analizan. Este aspecto claramente estd en relacién con el peor terreno respiratorio y
nutricional de los pacientes.
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Cancer de Eséfago y de la Unién Gastro-Esofégica

4. EPIDEMIOLOGIA

Respecto a la epidemiologia del cdncer de eséfago debemos destacar varios aspectos, para su correcta interpretacién y
andlisis:
- Esun tumor de relativa baja frecuencia
- Existen diferencias geogréficas en su incidencia
- Deben considerarse por separado al carcinoma epidermoide y al adenocarcinoma de eséfago en la
consideracién epidemiolégica

4.1 Epidemiologia Internacional.

La incidencia del cdncer de eséfago en los paises occidentales es relativamente baja.

Ocupa el 4to lugar en incidencia dentro de los tumores del tubo digestivo luego del colo-rectal, gdstrico y pancredtico.
Datos internacionales lo colocan como el 8vo cdncer mds frecuente y la cuarta causa de muerte por cdncer a nivel mun-
dial. En Estados Unidos, la incidencia anual reportada es 6 casos por 100000 hombres y 1,6 casos por 100000 mujeres.
En occidente la incidencia de Adenocarcinoma de eséfago estd aumentando desde finales de la década del 1970.Y, por
primera vez en la década del 1990, el Adenocarcinoma supera al carcinoma Epidermoide en incidencia en occidente.
Tal es asi que en la publicacién de Orringer de 2007 referida a 2000 esofagectomias, el 87% de su serie correspondian
a Adenocarcinomas’.

Existe una clara diferencia epidemioldgica en los dos subtipos histolégicos de céncer. El Carcinoma epidermoide, tiene
una tendencia a disminuir de incidencia en occidente y estd claramente vinculado a carencias nutricionales y al hébito
tabdquico y al consumo de alcohol. Es mas frecuente en medios socioeconémicos deficitarios. Predomina en el hombre
con una relacién 4 o 5/1 y entre la 5ta y 7ma década de la vida. Es, en numeros absolutos, la variedad histolégica mas
frecuente a nivel mundial.

Por otro lado, el Adenocarcinoma esofégico presenta una incidencia en aumento, es mds frecuente en hombres que
rondan la 5ta década de la vida, con un Indice de Masa Corporal (IMC) predominantemente mds alto, y relacionado
claramente con la Enfermedad por Reflujo Gastro Esofdgico (ERGE) y la metaplasia de Barrett.

A la inversa, la epidemiologia del cincer de eséfago en China y el resto de oriente es bastante diferente.

Hay una alta incidencia en el cinturdn asidtico: provincias nortefias chinas, en las ex republicas soviéticas islimicas
(Turkenia, Kazakhastan, Uzbekistan y Azerbaidjan) y la regién caspiana del Irdn y Afganistin. Incidencias impor-
tantes también se registran en Suddfrica (Republica de Transkei) especialmente entre los habitantes de raza negra, y
a partir de la década de 1940, entre los chinos de Singapur, en Zimbawe, en Bretafia y en la Normandia francesa. La
cifra mds alta estandarizada corresponderia al norte de China, 130 por 100.000 habitantes, con igual proporcién en
ambos sexos. En estas regiones, la incidencia predominante atn es el carcinoma epidermoide, siendo baja la incidencia
de Adenocarcinoma.

Dada la “occidentalizacion” progresiva de las dietas y los estilos de vida, con el aumento progresivo del promedio de
IMC y la ERGE, resulta probable, que se verifique un aumento progresivo del Adenocarcinoma en estas regiones.

4.2 Epidemiologia Nacional

Segun datos estadisticos oficiales recogidos en el Registro Nacional Del Céncer, el cincer de eséfago tiene en nuestro
medio una incidencia de 6,65 casos por 100000 habitantes para hombres, con un total registrado de 813 casos en el
periodo 2010-1014. La incidencia en mujeres es menor, del 2,25 cada 100000 habitantes afio, con un total registrado
de 425 casos en el mismo periodo™.

Ocupa en nuestro medio el 4to lugar de incidencia dentro de los tumores del tubo digestivo, por detrds del cancer co-
lo-rectal, estémago y pancreas, en ambos sexos. Ocupa el noveno lugar en mortalidad por cdncer en hombres.

El grupo etario més afectado en ambos sexos es el mayor a 60 afios.
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55-59 60-64 65-69 - 80-84 85ymas TasaCruda TasaAjustada*

_ Aparato Digestivo

| Eséfago 5.16 8.33 11.98 17.47 24.38 28.67 44.21 4.96 2.27
Estémago 14.63 21.56 24.78 40.86 49.81 63.77 88.91 11.58 5.80
Intestino Delgado 2.37 2.45 3.81 4.06 4.53 3.42 4.91 1.21 0.74
Colo-recto 7230 10633 151.92 19995 246.28 290.59  358.58 54.68 27.92
Colon 47.56 71.54 109.99  144.12  184.62  225.11 282.45 39.90 19.79
Recto, recto sigmoides 20.23 29.40 36.48 47.73 55.73 55.21 67.79 12.69 6.92

Ano 4.52 5.39 5.45 8.1 5.92 10.27 8.35 2.09 1.21
Higado 1.51 2.45 5.45 6.86 9.06 8.56 8.84 1.73 0.93
Vesicula y Vias biliares 12.48 15.44 13.34 28.07 33.79 46.22 48.63 7.25 3.48
Péncreas 17.21 25.24 43.29 61.45 80.82 11555 126.73 16.38 7.33
Otros Digestivos S/E 1.51 2.70 218 6.86 5.92 13.27 31.93 2.03 0.80

Fuente: Registro Nacional de Cancer. Tasa Ajustada: casos/100000 habitantes

MORTALIDAD POR CANCER EN URUGUAY Periodo 2010-2014
Principales sitios del cancer HOMBRES
Sttio del Cancer TA Pcea::fdso PromCeZ?anual %
1 PULMON 42.76 5041 1008 22.67%
2 COLO-RECTO 19.40 2560 512 11.51%
3 PROSTATA 19.35 2996 599 13.48%
4 ESTOMAGO 11.28 1391 278 6.26%
5 PANCREAS 9.75 1194 239 5.37%
6 RINON 7.07 870 174 3.91%
7 CAVIDAD ORAL Y FARINGE 6.71 744 149 3.35%
8 VEJIGA 6.65 944 189 4.25%
9 ESOFAGO 6.03 746 149 3.36%
10 LINFOMA NO HODGKIN 5.37 646 129 2.91%
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Incidencia y Mortalidad pro Céncer en Uruguay

Es interesante destacar que, a nivel regional, Uruguay es uno de los paises de mayor incidencia de céncer, junto a Chile.
Para la bibliografia internacional, nuestro pais presenta un punto de alta incidencia regional, tal como lo muestra el
capitulo de “Cancer de Eséfago” del texto “Operaciones Abdominales de Maingot”.

Fok M., Wong John. Cancer de Eséfago.
Operaciones Abdominales. Maingot.
Ed 10. Pag 796-820. Editorial Médica

Panamericana. 1997
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4.3 Analisis de las Diferencias Epidemiolégicas Regionales.

Como pudimos ver de los datos extraidos de los registros nacionales y de la literatura, hay una clara diferencia de
incidencia regional del cdncer de eséfago. A su vez, existen diferencias vinculadas al tipo histolégico predominante en
cada region.

En oriente, predominantemente en China, existe una alta incidencia de la enfermedad, con un predominio estadistico
de la variante epidermoide. El nimero de adenocarcinomas esofigicos es mucho menor, aunque se piensa que con la
“occidentalizacién de las dietas y los hdbitos”, asi como con el aumento promedial del IMC en estas poblaciones, puede
esperarse un aumento futuro de la incidencia de adenocarcinomas.

En occidente en cambio, desde la década de 1970, se vio un predominio estadistico del adenocarcinoma sobre el car-
cinoma epidermoide. Tanto en el tercio inferior del es6fago como los tumores de la unién gastroesofigica. Esto estd
claramente vinculado a la incidencia de ERGE y eséfago de Barrett.

Estas diferencias regionales vinculadas al tipo histolégico serdn mejor analizadas al tratar la etiopatogenia de la enfer-
medad.

En Uruguay, las estadisticas oficiales, anteriormente analizadas, no discriminan en relacién al tipo histolégico involu-
crado.

Si nos remitimos a la literatura nacional publicada, que discrimina los tipos histolgicos en sus series, llamativamente,
el tipo histolégico predominante es el carcinoma epidermoide. Tal es asi, que, en la serie del Hospital Militar presenta-
da en 2013, sobre un total de 51 resecciones esofigicas, el 80% de los pacientes presentaban un Carcinoma epidermoi-
de”. Un estudio nacional que recopila los pacientes con cincer de eséfago operados en el Instituto Nacional del Cancer
de Uruguay (INCA) entre 2015 y 2018, muestra un 72 % de carcinomas epidermoides y un 25% de adenocarcinomas.
Estos nimeros fueron presentados en 2018 en el 69 Congreso Uruguayo de Cirugia'®. Todos estos datos no condicen
con la tendencia generalizada de occidente. Por otro lado, si bien, no hay datos nacionales publicados ain, hay un claro
aumento en la incidencia del adenocarcinoma de la unién gastro-esofégica y del eséfago.

Una explicacion factible a esta aparente contradiccion, es que la mayoria de las series publicadas y presentadas en nues-
tro medio se refieren a poblacion hospitalaria. Esta poblacién generalmente presenta un menor nivel socio-econémico
y por lo tanto un mayor porcentaje de carencias nutricionales, mayor incidencia de tabaquismo y consumo de alcohol.
Conociendo las diferencias etiopatogénicas de los dos tipos histolégicos analizados, y realizando un estudio mas inclu-
sivo poblacional, tomando en cuenta todo el sistema de salud, probablemente la incidencia histolégica en nuestro pais
sea mas parecida al comun de la literatura occidental. Este supuesto queda evidenciado por un trabajo no publicado del
Dr. Taruselli, que analiza dos series. Una del Hospital Pasteur de Montevideo (Hospital publico), que muestra 70% de
CEE y 30% ACE, y otra de una Institucién Médica Privada, el CASMU de Montevideo, que muestra 45% de CEE
y 55% de ACE.
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5. ANATOMIA PATOLOGICA

La mayoria de los canceres de es6fago son de origen epitelial.

Se originan ya sea en la mucosa poliestratificada escamosa habitual del eséfago, el carcinoma epidermoide (CEE), o
en la metaplasia intestinal incompleta, mono estratificada, del tercio inferior del eséfago (epitelio de Barrett), el ade-
nocarcinoma (ACE).

Los tumores de eséfago, pueden desarrollarse en cualquier sector del 6rgano, desde el cuello al abdomen.

Entre el 10 y el 15% se originan en el tercio superior, extendido desde la unién faringo-esofdgica, a aproximadamente
15 cm de las narinas del punto de vista endoscépico, hasta aproximadamente los 24 cm (incluye eséfago cervical y
tercio superior de eséfago tordcico). E150% de las lesiones se originan en el tercio medio del eséfago, extendido aproxi-
madamente entre los 24 cm y los 32 cm desde la arcada dentaria. E1 35 a 40% restantes se originan en el tercio inferior,
extendido desde los 32 a los 40 cm, sitio habitual de la unién gastroesofdgica en un paciente de biotipo estdndar. Este
ultimo sector incluye el tercio inferior del es6fago toracico y el eséfago abdominal.

Casi la totalidad de las lesiones de tercio superior y medio del es6fago corresponden a carcinomas epidermoides. Pue-
den excepcionalmente tratarse de adenocarcinomas, originados en glindulas esofigicas (raras) o en islotes heterot6pi-
cos de epitelio cilindrico simple.

En el tercio inferior del eséfago y en la unién gastroesofigica predomina claramente el adenocarcinoma (mds del 80%
en algunas series para esta topografia). Se origina a punto de partida de la transformacién del epitelio de Barrett, por
lo que se le denomina también Carcinoma de Barrett.

Garvicd esophagus
C150

Thoradic inlet
Upper thoracic esophagus
C153
Trached bifurcation
Mid-thoracic esophagus
C154

Lower thoradic esophagus
C155
esophagogaxtric
junction

Para ambos tipos histolégicos debemos consignar, el rapido crecimiento desde la mucosa, hacia el resto de las paredes
del érgano.

El céncer se origina en la mucosa esofdgica y rdpidamente infiltra la muscular. Superada esta capa, y ante la ausencia de
adventicia en gran parte del 6rgano, se llega a una atmdésfera conjuntivo-vascular-linfitica laxa, que produce la disemi-
nacion, la fijacién y la propagacién a estructuras anatémicas vecinas.

El grado de infiltracién parietal constituye uno de los principales factores pronésticos de la enfermedad. Existe ademds
una extensién longitudinal submucosa de la enfermedad, condicionada por la rica red vascular linfitica del eséfago.
Esto explica la presencia de metastasis resurgentes, alejadas del tumor primario, y es uno de los principios patolégicos
que justifican el grado de extensién de la reseccién visceral en la cirugia.

Estas lesiones desarrollan también una reaccién desmopldstica intensa, que por la fibrosis determina estenosis esofd-
gica. El crecimiento circunferencial explica ademds la sintomatologia caracteristica del tumor avanzado, la disfagia.
La ulceracién temprana, es bastante rara, pero no asi en el cancer avanado.
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La diseminacién es extensa, intensa, no metamérica ni regional, y puede llegar a mds de un centenar de ganglios que
van desde la base del cuello hasta el abdomen superior, pasando por todos los grupos mediastinicos.

Es un tipo de cdncer muy linféfilo, y el compromiso ganglionar constituye el otro gran factor patolégico de valor pro-
néstico. El compromiso linfético es precoz, y proporcional al grado de compromiso parietal. En el cdncer avanzado
(T3/T4), se evidencia més de 80% de infiltracién linfitica.

Las propagaciones directas mas frecuentes son a la triquea y a los bronquios primarios, en particular al bronquio fuente
izquierdo.

En otras oportunidades se propaga a las serosas (pleura y pericardio), a los vasos y nervios mediastinicos.

Estadio lIA Estadio Il Estadio IV

"~ Cancer

Mucosa —— \'\)U\ s oS

Submucosa —+—

Se disemina a otros
6rganos y ganglios
linféticos distantes

Musculo

Ganglio —
linfatico |- s

Extensién loco-regional

Cervical
compartment

Mediastinal
compartment

Perigastric
compartment

Extensién Linfitica

Adenocarcinoma Avanzado Carcinoma epideroide tercio Tumor circunferencial

tercio interior de eséfago medio de eséfago total de la Unién G-E.

Intenso componente desmoplastico.

ACE.
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5.1 Carcinoma Epidermoide

Generalmente el Carcinoma epidermoide se desarrolla sobre un contexto de esofagitis crénica, usualmente condicio-
nado por la irritacién crénica que genera el alcohol y el tabaco. A partir de este contexto se inicia un aumento del turn
over celular, displasia, carcinoma in situ y cdncer invasor.

Macroscépicamente las lesiones pueden presentarse en forma exofitica o polipoidea hasta en el 60% de los casos, pre-
sentar ulceracion, sobre todo en las formas avanzadas en el 25%, o tener un patrén infiltrante puro en el 15% restante.
Histolégicamente son bien a moderadamente diferenciados, con o sin queratinizacién.

Microscépicamente estd constituido por nidos de células cohesivas, poligonales, ovales o fusiformes que pueden pre-
sentar perlas de queratina en su citoplasma y frecuentes fenémenos de disqueratosis.

5.1.1 Subtipos histolégicos*

- Carcinoma Verrucoso: es un tipo de lesién similar a la encontrada en otros sitios de la economia como la cabeza y
el cuello. Es fundamentalmente de aspecto papilar exofitico. Es considerada una lesién maligna, pero indolente, y el
principal problema es el diagnéstico diferencial con la hiperplasia pseudoepiteliomatosa, que consiste en un cambio
inflamatorio reactivo, y con el papiloma escamoso, que es muy poco frecuente en humanos.

- Carcinosarcoma: es llamado también como carcinoma sarcomatoide. Se trata de una masa exofitica compuesta por
una combinacién de células escamosas y células ahusadas en la microscopia 6ptica. Expresan en la inmunohistoqui-
mica citoqueratina, vimentina y actina de musculo liso. Tiene un comportamiento menos agresivo que el carcinoma
epidermoide.

5.2 Adenocarcinoma

En la gran mayoria de las veces el ACE y el AC de la Unién G-E tipo I de Siewert se desarrollan a punto de partida
de una metaplasia intestinal incompleta. El epitelio poliestratificado normal, es reemplazado por un epitelio monoes-
tratificado con células caliciformes a consecuencia generalmente de la agresién inflamatoria crénica del Reflujo Gas-
tro-Esofigico. Existe una clara y demostrable progresién de este epitelio hasta el ACE invasor, pasando por crecientes
grados de displasia.

Histolégicamente se describe entonces una muestra de células epiteliales atipicas, con disposicién glandular, con dife-
rente grado de pleomorfismo celular y nuclear. Puede haber necrosis, y generalmente un importante proceso desmo-
pléstico.

ACE. Histologfa
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6. ETTOPATOGENIA

6.1 Carcinoma epidermoide
6.1.1 Generalidades

Como en la mayoria de los tumores sélidos, la etiopatogenia exacta, es atin desconocida. Esta variedad histolégica tiene
una fuerte asociacién epidemiolégica con el hdbito de fumar y con el consumo de alcohol a nivel mundial. En Estados
Unidos, Japén y Latino América, méds del 80% de los casos de carcinoma epidermoide se relacionan con uno o los
dos factores. El hdbito de fumar es considerado por la Agencia Internacional de Invertigaciéon de Céncer, como causal
etiolégico del cancer de es6fago™.

No es tan asi en publicaciones de Iran o China, donde estos agentes no son considerados de mayor riesgo. La N-nitro-
saminas de la dieta, consideradas agentes etiol6gicos ambientales, son encontradas como agentes importantes en dreas
de alta incidencia de este subtipo de tumores como en Oriente.

Se cree que la ingestion frecuente de liquidos muy calientes (mate, café,etc), podria aumentar el riesgo del tipo de
cancer de eséfago de células escamosas. Esto podria ser el resultado del dafio a largo plazo causado por los liquidos
calientes a las células que revisten el eséfago. Existen trabajos publicados que demuestran en estudios de grupos pobla-
cionales, que la ingesta de mate aumenta el riesgo de carcinoma epidermoide en América de Sur®?'.

Igualmente, las dietas pobres en frutas y vegetales, asi como ricas en alimentos procesados y con altos contenidos de
Sodio, como las carnes rojas, sobre todo procesadas, se consideran factores etiopatogenicos de esta enfermedad. Estas
dietas se acompafian de deficiencia de Vitaminas A, C , E rivoflavina, niacina, asi como de zinc selenio y magnesio®.
Se publicé un meta-analisis, donde se concluyé que el comer frutas y verduras reducian significativamente el riesgo de
cancer epidermoide de eséfago®.

Hay evidencia que sugiere que la infeccién créonica con los serotipos 16 y 18 del Virus del Papiloma Humano (VPH),
puede tener relacién con el carcinoma epidermoide, aunque el riesgo es bajo*.

La mala higiene bucal y la alta incidencia de focos septicos dentarios, es un factor de riesgo asociado al carcinoma
epidermoide®.

6.1.2 Enfermedades Predisponentes

Existen varios factores o enfermedades predisponentes conocidas.
- Acalasia
- Estenosis causticas o quimicas
- Tilosis
- Sindrome de Plummer Vinson
- Diverticulos esofigicos
- Radioterapia previa

Los pacientes con acalasia presentan un aumento del riesgo de padecer cancer de eséfago, mas de 30 veces la poblacién
normal. Esto se debe a que la estenosis funcional y la estasis esofdgica, generan un proceso inflamatorio crénico de la
mucosa® %

Se describen casos de cincer de eséfago secundarios a fibrosis benigna inducida por la ingestién previa accidental de
causticos. Estos tumores se reportan hasta 40 afios luego del episodio inicial. La esofagitis catstica seria la precursora

de eventos de displasia y cancer®.

La Tilosis (Hiperqueratosis palmo-plantar) es una enfermedad genética rara, de cardcter autosémico dominante que
condiciona una hiper queratinizacién de los epitelios. Esto, fenotipicamente se manifiesta por un aumento y engrosa-
miento de la piel de palmas de mano y plantas de pie, asi como un aumento de la incidencia de cdncer epidermoide de
eséfago. El gen vinculado con esta condicién, TOC gen, por su sigla en inglés (Tylosis Oesophageal Cancer gene), estd
identificado en el cromosoma 17q25. Un gen supresor tumoral de carcinoma epidermoide se localizaria a este nivel,
cuya expresion alterada condicionaria el aumento de incidencia de este subtipo de cancer®. No hay casos reportados de
esta entidad en nuestro pais.El Sindrome de Plummer- Vinson se caracteriza por una anemia hipocrémica secundaria
a carencia de hierro y la presencia de repliegues mucosos tanto en via aérea como en el tracto digestivo superior. Estos
generan disfagia.
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La triada caracteristica de esta enfermedad la forman la anemia ferropénica, la disfagia orofaringea y la presencia de
pliegues esofdgicos en la endoscopia.

Estos repliegues se caracterizan histolégicamente por atrofia del epitelio e hiperqueratinizacién de los mismos. Estos
elementos condicionan una alta incidencia (més de 16%) de cénceres aerodigestivos.

La etiologia es muy poco conocida. Se menciona como responsable etiolégico a la deficiencia de hierro y la malnutri-
cién. Algunas comunicaciones relatan factores de predisposicién genética y autoinmunes. El tratamiento consiste en la
suplementacién de hierro y el control endoscépico de las lesiones aerodigestivas™®.

La presencia de diverticulos esofagicos, dentro de los cuales el Diverticulo faringo-esofigico de Zenker es el mds
frecuente, se asocia con una incidencia de cdncer epidermoide de eséfago del 0,3 al 0,8%%. El proceso inflamatorio
crénico secundario a la retencién de alimentos y secreciones digestivas en el diverticulo, condicionarian esta relacién.
Existen algunos reportes aislados del desarrollo de carcinomas epidermoide de es6fago en relacién a radioterapia pre-
via, fundamentalmente en los primeros afios de vida.?

Otro marcador de riesgo para el desarrollo de CEE es una historia previa de cdncer de cabeza o cuello (CCC). Este
dato refleja el hecho de que ambos tipos de neoplasia comparten factores de riesgo (tabaquismo y enolismo). Los tu-
mores orofaringeos fueron los que asociaban un mayor riesgo de Carcinoma Epidermoide metacrénico.

6.1.3 Aspectos Moleculares

En la secuencia de multiples pasos desde el epitelio normal, hasta el carcinoma epidermoide, en mas de la mitad de los
casos se detectaron anormalidades del gen p53.

Este gen se encuentra en el brazo corto del cromosoma 17 y generalmente actia como supresor de la replicacién
de ADN y como precursor de la apoptosis celular. Se plantea que las alteraciones o mutaciones del gen p53 ocurren
temprano en la cascada de eventos que conducen al cdncer. Se han identificado mutaciones en los pares de bases del
gen, con perdida de la heterocigocidad. Hay ademds inactivacién del mismo por metilacién mediada por un gen de
supresion tumoral p14ARFE. Todas estas mutaciones permiten el crecimiento celular anormal, que se asocia con mayor
dafio genético.

La expresion del gen p53 puede ser utilizada como un importante biomarcador que puede predecir el mal prondstico
en el cincer de es6fago™.

El crecimiento celular contintia como resultado de la amplificacion y sobre-expresion de oncogenes y factores de cre-
cimiento. Uno de los més importantes es el Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR por su sigla en
inglés). Este se ve amplificado en el 40 al 70% de los carcinomas epidermoides. El ligando de este receptor es un Factor
de Crecimiento B Transformado (TGFB), que interactda con este en forma autdcrina, incrementando la proliferacién
celular. El Factor de Crecimiento Epidérmico ademas ejerce efecto sobre la fosforilacién de la f catenina. Esto reduce
la adhesion celular y explica el comportamiento mds agresivo de los tumores.

6.2 Adenocarcinoma de es6fago y de la unién eséfago-gastrica (ACE)

Como se menciond anteriormente, si bien el carcinoma epidermoide de eséfago es mas frecuente a nivel mundial, se
ha visto un incremento palpable del adenocarcinoma de eséfago y de la unién gastro-esofdgica en las dltimas décadas,
sobre todo en los paises occidentales. Este crecimiento condicioné que, en la mayoria de los informes epidemiolégicos
de Norte América y Europa, el ACE es la variedad histolégica predominante.

Los dos factores etiopatogénicos mas destacados son la Enfermedad por Reflujo Gastro-Esofdgico (ERGE) y la Obe-
sidad.

La alta incidencia de ERGE en la poblacién moderna occidental, con una alta incidencia de su complicacién evolutiva
mis grave, la Metaplasia de Barrett, es el factor etiolégico mas evidente del ACE. La pandemia de la obesidad (mas del
50% de la poblacién adulta presenta un Indice de Masa Corporal mayor a 25 y entre 25 y 30 % presentan un Indice de
Masa Corporal mayor a 30), se relaciona directamente con el aumento de la incidencia de ERGE.

La relacién entre RGE y Adenocarcinoma de eséfago y adeno C de la unién G-E, estd claramente demostrado en un
estudio poblacional de casos y controles sueco.

Los pacientes con sintomas de RGE tenian una probablidad de desarrollar ACE, 7,7 veces mas, y de desarrollar AC

UGE, 2 veces mis a los pacientes sin sintomas de RGE. Si el RGE se considera severo y crénico, estas probabilidades

ascienden a 43,5 y 4.4 para ACE y AC UGE respectivamente. La principal conclusién de este estudio es que el RGE
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se constituye en un factor de riesgo para el adenocarcinoma de eséfago o de la unién G-E independientemente de la
presencia o no de EB (hecho que no fue consignado en este estudio poblacional nacional)®.

Pero también se ha demostrado que la obesidad constituye un factor independiente, relacionado etiopatogénicamente
con el cdncer. Un trabajo del 2008 publicado en Lancet demuestra que la incidencia de ACE se incrementa en 50% por

cada 5 unidades de Indice de Masa Corporal (IMC)*.

6.2.1 Secuencia ERGE, Metaplasia de Barrett, Adenocarcinoma

Epitelio Epitelio Displasia de Displasia de
Poliestratificado De Barrett Bajo Grado Alto Grado Adenocarcinoma

GERD \ /
°
10-15%
0.5%
0.3%

Segtn la estadisticas internacionales, aproximadamente el 10% de los pacientes que sufren ERGE, desarrollaran epi-
telio de Barrett (EB). Dada la alta prevalencia en la poblacién adulta de ERGE, se entiende la magnitud de este pro-
blema. Una revisién sistematica mostré una prevalencia de ERGE de 10 a 20% en occidente, con una prevalencia mas
baja en Asia*. Aproximadamente el 1% de las endoscopias realizadas en pacientes no seleccionados que presentan
algin sintoma dispéptico, presentan EB%.

La exposicién crénica del epitelio esofagico al liquido gastro-duodenal refluido, produce un proceso inflamatorio cré-
nico. Esto conduce a la reepitelizacién de la mucosa poliestratificada habitual por un epitelio monoestratificado con
células caliciformes. Esta metaplasia intestinal incompleta (MI), de longitud variable constituye el epitelio de Barrett.
La magnitud del reflujo y el tiempo evolutivo de la ERGE son proporcionales a la magnitud del EB*. Se estima que
promedialmente esta transformacién lleva entre 5 y 10 afios de enfermedad.

Este tipo de metaplasia intestinal incompleta es el factor histolégico fundamental para el diagnéstico de EB, indepen-
dientemente de la longitud y magnitud de la misma. Esto se debe fundamentalmente a que es este tipo de metaplasia
la que estd directamente relacionada con el desarrollo del ACE, y no los otros tipos de metaplasia descriptos como la
metaplasia géstrica.

Este nuevo epitelio se desarrolla basado en una de estas tres posibilidades:
- migracién y diferenciacién de stem cells migradas a partir del cardias.
- diferenciacién de stem cells ubicadas en las criptas de las glandulas mucosas del eséfago.
- migracién de stem cells originadas en la médula 6sea y que por via hematégena se localizan en las zonas
de injuria epitelial.
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Al desarrollarse la transformacion de los epitelios, se describen dos vias posibles. Una , la metaplasia gistrica, sin la
presencia glandular, més benévola, ya que no se relaciona con el ACE, y la otra, la metaplasia intestinal incompleta con
células caliciformes. Este tipo de epitelio es considerado preneoplésico y pasible de evolucionar a la displasia y al cdncer.
El paciente con EB tiene 30 a 125 veces mds riesgo de desarrollar ACE que la poblacién normal.

Se plantea que el componente mixto del RGE juega un papel fundamental en esta transformacién. La “intestinaliza-
cién” del eséfago responderia fundamentalmente a la exposicién crénica no solo de dcido clorhidrico, sino tambien a
las sales biliares®.

Se sugiere que en un ambiente debilmente dcido (pH 3-5), ciertos dcidos biliares se desionizan y adquieren la capa-
cidad de atravezar la membrana basal del epitelio. Una vez en el interior celular, a un pH de 7 se ionizan nuevamente
causando injuria mitocondrial, toxicidad celular y mutagénesis®.

E1 EB es una condicién premaligna donde se evidencia un aumento de la proliferacién celular, y una disminucién de la
apoptosis, en comparacién con el epitelio normal.

Pero, debemos consignar que solo un porcentaje minoritario de los pacientes con EB desarrollan ACE. Por otro lado,
alrededor del 90% de los pacientes con ACE y de la unién G-E Siewert 1, no tienen historia previa de EB. Cuales son
los motivos de porque solo algunos de los pacientes con EB desarrollan cincer, y otros no, es atin tema de investigacién.

Es la displasia en el epitelio de Barrett el mayor factor predictivo de cdncer. Los factores de riesgo reconocidos para
el desarrollo de displasia son la edad, los afios de EB, la longitud del EB, la obesidad central, el hébito de fumar, el no
consumo de anti-inflamatorios no esteroideos y la no utilizacién de inhibidores de la Bomba de Protones®.

Hay cuatro categorias para estratificar la displasia del punto de vista histolégico en el EB:
- Sin displasia
- Muestra indefinida para displasia
- Displasia de bajo grado
- Displasia de alto grado

Como se muestra en las imagenes de histologia mas arriba, la progresion a ACE en EB sin displasia es muy baja, del
6rden del 0,3% anual. Para pacientes con displasia de bajo grado, la incidencia anual de ACE es del 0,5%, y para pa-

cientes con displasia de alto grado, la incidencia anual de ACE es del 7% 4 4.
La incidencia de ACE detectados en el curso de de vigilancia de pacientes con EB crecié claramente.

Se considera que el EB es la causa principal del aumento de incidencia del AC de la Unién G-E de las dltimas décadas
también. Este tipo de lesiones comparten las mismas consideraciones que el ACE en cuanto a su etiopatogenia.

6.2.2 Obesidad.

La obesidad se ha convertido en uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de cdncer en los paises
occidentales. La obesidad esta claramente vinculada con el ACE y el AC de la unién G-E. Dentro de ésta, la obesidad
centro-abdominal o central es el predictor mas fuerte para el desarrollo de cincer®. En un meta-analisis que involucra
8 estudios, el riesgo ajustado se incrementa 1,52 cuando el IMC es entre 25 y 30 y se incrementa en 2,78 cuando el
IMC es mayor de 30*.

La vinculacién entre estas entidades no solo estd relacionada con el claro aumento de la ERGE que la obesidad con-
diciona. Existe ademds una relacién independiente al EB y tendria que ver con la condicién pro-inflamatoria crénica

de la obesidad.
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6.2.3 Helicobacter pylori

Algunas hipétesis sugieren que la inflamacién crénica producida por este gérmen contribuiria a la génesis del ACE
y de la unién G-E. La observacién de que el H. Pylori puede colonizar dreas de metaplasia gistrica e intestinal en el
eséfago distal y cardias, sugeririan el rol potencial de éste en el ACE. Pero, existen varios estudios que demuestran que
la presencia de éste gérmen en individuos con cancer no es mayor que en aquellos que no lo desarrollan. Es mds, segin
un estudio de 2004 se sugiere que la ausencia de infeccién por H pylori seria un factor de riesgo en el desarrollo de
ACE (factor protector)®. Existe un meta- anlisis que encuentra una relacién inversa significativa entre la prevalencia
de infeccién con H pylori y el desarrollo de ACE, confirmando el supuesto efecto protector del gérmen*.

Motivados por esta controversia, en 2018 se publica una revisiéon que incluye 10 estudios clinicos y 6 meta-anilisis (se
revisaron 827 articulos), referidos a la relacién entre H pylori y ACE. Se concluye que los datos son inconsistentes en
los estudios clinicos y que los meta-analisis arrojan una relacién neutra o inversa entre infeccién con H pylori y ACE.
Definen la necesidad de estudios de mejor disefio y nimero mds importante para poder extraer mejores conclusiones®.

6.2.4 Dieta

Varios estudios demuestran que los factores dietéticos de las personas, influyen también en la génesis del ACE y de la
unién E-G. Hay una relacién inversa entre la ingesta de de fibras y el desarrollo de ACE. Se demostré ademis el efecto
protector de dietas ricas en folato, betacaroteno, Vitamina C y Bé.

6.2.5 Factores Genéticos y Biologia Molecular*

Estudios del gen p53 en EB mostraron una alta positividad de expresién en pacientes con displasia de alto grado y
ACE en comparacién con pacientes con mucosa normal o esofagitis.

Por inmunohistoquimica (IHQ), se demostré la expresion alta de Ki67 en pacientes con ACE y displasia de alto grado
y en menor proporcién en EB con displasia de bajo grado y EB sin displasia.

Se han realizado estudios con el andlisis de ambos marcadores (p53 y Ki67) en un intento de desarrollar estrategias
de diagnostico y seguimiento con marcadores tumorales, pero todavia no se ha logrado su utilizacién efectiva en la
préctica clinica.

Se sugiere que el estudio del patrén de concentracion de mucina celular puede ser utilizado en pacientes con EB para
predecir la progresiéon a ACE. La asociasién entre la expresion de mucina del epitelio y el patrén de expresion de mu-
cina del tumor, podria ser usado como marcador en la carcinogénesis.

Una serie de cambios genéticos condicionando mutaciones y expresiéon anormal de proteinas, guia la secuencia de
cambios desde la displasa de bajo grado a la displasia de alto grado y el ACE. Estas alteraciones tienen una compleja
interaccién con cambios ambientales (concentracién de nitratos en la dieta por ejemplo), explicando la mutagénesis.

Se ha demostrado un aumento de las concentraciones de 6xido nitico en el lumen esofdgico. Esto, en relacién a un pH
dcido induce dafio celular en las células esofigicas, alteraldo su ADN, e induciendo la progresién a ACE.

En el 2000, Hanahan y Weinberg, publican lo que ellos entienden como las 6 alteraciones esenciales en la carcinogé-
nesis del ACE:
1. Las células cancerosas necesitan sefiales de crecimiento
Las células cancerosas necesitan ignorar los inhibidores de crecimiento
Deben evitar la apoptosis
Deben tener un alto patrén de replicacién
Deben producir sustancias angiogénicas
Tienen capacidad de invadir y proliferar

SANNANE N
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En cada una de estas fases, se describen alteraciones potenciales moleculares que guian la mutagénesis y progresién
desde un epitelio normal hasta el cincer. Cada uno de estos escalones abre una potencial ventana para el desarrollo de
estudios moleculares vinculados al diagnéstico y tratamiento del ACE.

Los cambios moleculares y genéticos que sustentan el desarrollo del eséfago de Barrett y ulterior ACE no estin bien
establecidos en la actualidad. Se han identificado diversos genes potencialmente implicados (COX2, Bel-2, TP53, p16,
p27,ciclina D1, RB, EGF, erb-2, alfa y beta catenina), asi como pérdidas (4q, 5q, 9p y 18q) y ganancias (8q, 17q y 20q)

cromosémicas y, en ocasiones, amplificaciones génicas (7,8 y 17 q)¥.
)
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7.PRESENTACION CLINICA
Y METODOS DIAGNOSTICOS

7.1 Presentacion Clinica

Cuando el cdncer de es6fago se presenta con sus elementos clinicos caracteristicos, la enfermedad se encuentra por lo
menos en una etapa loco-regional avanzada.

La disfagia orgénica, con su progresividad evolutiva y su permanencia es un sintoma tardio, pero lamentablemente el
mas frecuente (>85% de los pacientes). Este sintoma, condicionado por la estenosis esofgica producida por el tumor,
se puede asociar a odinofagia, regurgitaciones de alimentos o saliva y sialorrea, constituyendo el caracteristico sindrome
esofdgico.

El interrogatorio debe incluir ademds la presencia de disfonia que traduce el compromiso del nervio recurrente, asi
como el dolor tordcico gravativo que puede indicar infiltracién mediastinal. En etapas mds avanzadas, los episodios
de tos asficticos pueden traducir fistula eséfago-traqueal o mds frecuentemente al bronquio fuente izquierdo. Estos
elementos del sindrome mediastinal, siempre tardios, traducen enfermedad generalmente incurable.

La pérdida de peso es un elemento frecuente también, que se ve en la mayoria de los pacientes que presentan un Car-
cinoma Epidermoide de Eséfago. Este tipo de pacientes, generalmente presentan ya carencias nutricionales que se
acenttan, condicionadas por la disfagia y el catabolismo propio de la enfermedad neoplésica. La mayoria (>90%) de los
diagnésticos para esta estirpe histolégica se realizan en etapa avanzada y con variable repercusién del estado general en
nuestro medio. En Asia, donde la prevalencia del CEE es muy alta, se logra un diagnéstico mas precoz de la enferme-
dad gracias al screening endoscépico sistemdtico implementado en esas latitudes.

Por otro lado, segtin los datos de series occidentales, sobre todo de Estados Unidos, tanto la disfagia, como la repercu-
sién general, son elementos clinicos también caracteristicos, pero menos frecuentes en el Adenocarcinoma de Eséfago.
Se ve hasta el 40 % de casos de repercusion nutricional de moderada a severa. El porcentaje de casos de diagnéstico
de ACE en etapa mds temprana, es mds frecuente que en los casos de CEE. Esto se debe fundamentalmente a los
programas de vigilancia y control endoscépico de los pacientes con Eséfago de Barrett. Se logra asi el diagndstico de
ACE en etapa precoz.

Siempre se deben considerar para el diagndstico diferencial las causas benignas de disfagia, como la estenosis péptica
secundaria a la ERGE, asi como la acalasia.

La disfagia organica puede ser el diagnéstico principal en el cdncer gistrico con compromiso orificial. Este planteo
siempre debe considerarse, sobre todo si la historia viene precedida de elementos dispépticos atipicos, anorexia y/o
repugnancia selectiva.

Generalmente el paciente con cincer de eséfago no presenta anorexia.

El examen fisico debe valorar fundamentalmente el estado nutricional del paciente en lo proteico y calérico, asi como
también el estado respiratorio. Estos dos factores (nutricional-respiratorio), son los principales factores que pueden
condicionar la oportunidad y la téctica terapéutica, asi como explicar la alta morbilidad de estas terapias multimodales
(cirugfa, radioterapia, poliquimioterapia).

Los sintomas precoces de la enfermedad son inespecificos y generalmente poco orientadores. Pirosis, regurgitaciones,
epigastralgias atipicas, elementos vinculados a hemorragia digestiva alta como melenas o hemosialemesis, pueden
formar parte de la historia.

En las regiones de alta incidencia de la enfermedad, el screening poblacional logra un buen porcentaje de diagnésticos
en etapa precoz.

En las regiones de baja incidencia, como nuestro pais, y gran parte de occidente, el screening endoscépico no resulta
costo-efectivo. Como concepto entonces, se debe plantear la solicitud de endoscopia digestiva alta ante cualquier sin-
toma vinculado a la esfera digestiva o como screening en pacientes con ERGE y/o EB.

7.2 Métodos Diagnésticos

La secuencia de métodos paraclinicos de diagnéstico serd analizada de la siguiente manera:
A) Diagnostico positivo
B) Diagnéstico de extensién lesional
C) Valoracién General
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A)  Diagnéstico Positivo

Al- Fibroscopia Digestiva Alta

Este estudio es el principal método diagnéstico. Permite la valoracién macroscépica de la lesion (vegetante, infiltrante,
ulcerada, etc), valora su topografia, tamafio y grado de compromiso luminal. Permite detectar metéstasis resurgentes
alejadas del tumor principal. Es el estudio en el que se basa la clasificacién de Siewert para los cdnceres de la unién
Gastro-Esofégica.

Siewert Il

Siewert | Siewert Il

Unidn de la mucosa
esotdgica y la géstrica
(Unea2)

Permite la realizacién de biopsias confirmatorias, aportando el elemento clave para el diagndstico.

Un capitulo aparte es la utilidad del procedimiento como método terapéutico en EB con displasia severa o carcinoma
precoz.

Por ultimo, la endoscopia alta juega un rol preponderante también en el cincer avanzado, como herramienta para las
terapias paliativas (colocacion de stents, repermeabilizacién con electrofulguracion, argén o laser, etc).

La esofagoscopia puede ser indicada en tres situaciones diferentes: en primer lugar, como parte de un programa de
vigilancia en pacientes con patologia predisponente al cincer, en segundo término, como screening poblacional en
poblaciones de alta incidencia de céncer o, finalmente puede solicitarse en funcién de los sintomas del paciente, como
sucede en nuestro medio.

- Programa de Vigilancia Endoscépica en pacientes con EB. Los pacientes portadores de EB deben ser
controlados periédicamente mediante endoscopia y biopsias, para la deteccién precoz de progresién evolutiva de la
enfermedad y para el diagnéstico de displasia severa o cincer. Este programa se aplica a todos los pacientes, indepen-
dientemente de presentar o no el antecedente de procedimientos quirdrgicos anti-reflujo previos. Endoscépicamente
la displasia de alto grado y el ACE precoz son indiferenciables y son las biopsias regladas y la experiencia y capacidad
del patélogo que las realiza, fundamentales para el diagndstico.

Se plantea en pacientes con EB sin displasia, una frecuencia anual para las endoscopias, y para el paciente con displasia,
una frecuencia semestral.

El nimero y calidad de las biopsias es otro elemento a destacar. Se plantea la realizacion de por lo menos 2 biopsias
por cuadrante por cada centimetro de epitelio de Barrett. Y para el diagndstico de displasia severa/céncer se sugiere en
ocasiones el concurso de mds de un patélogo entrenado.

El céncer precoz se asocia a veces con friabilidad de la mucosa, erosiones superficiales, tlceras, nodularidad mucosa,
lesiones polipoideas y estenosis parciales.

Se describen métodos que podrian aumentar la eficiencia de la endoscopia para el diagndstico mds precoz de lesiones
tempranas. Estas son la tincién mucosa con yodo (cromoendoscopia), la magnificacién y la citologia esofigica.

Para aclarar la verdadera utilidad de estos métodos, se realiz6 una revision sistemética Cochrane publicada en diciem-
bre de 2012. Se intent6 confirmar la eficacia de estas pruebas en disminuir la mortalidad por cancer de eséfago. De los
18 estudios seleccionados para analizar esta relacién, ninguno cumplia los criterios de Ensayo Clinico Aleatorizado.
Concluyen que no es posible demostrar con un nivel de evidencia aceptable que la tincién mucosa con yodo o la cito-
logia esofdgica mejoren los resultados finales vinculados al cancer de eséfago®.

La citologia se puede considerar como complementaria (cepillado), pero nunca es una alternativa a la biopsia. De todas
maneras, estas herramientas son frecuentemente utilizadas. Otras opciones modernas incluyen, ademds de la magnifi-
cacion, la endomicroscopia con anilisis citolégico de la mucosa®™.
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- Screening Poblacional: El screening, cribado o tamizado poblacional para el diagndstico temprano del cdn-
cer de eséfago tendria indicacién, de cumplir las siguientes premisas: @) enfermedad detectable en fase premaligna o
maligna temprana; &) curso prolongado asintomatico; ¢) incremento de la supervivencia con el diagnéstico temprano;
d) elevada prevalencia en la poblacién general; e) técnica diagndstica aceptable que resulte de baja o nula morbilidad;
/) tratamiento eficaz que incremente la supervivencia, y g) estudio costo-efectivo®.

En las regiones de alta incidencia, estos elementos son pertinentes y se aplican para el diagnéstico de CEE.

a) Enfermedad detectable en fase premaligna o maligna temprana: El CEE puede detectarse tempranamente
mediante diferentes métodos como la citologia esofdgica abrasiva, la deteccién de sangre oculta en secreciones géstricas
o la cromoendoscopia. La displasia esofdgica parece ser la lesion previa al desarrollo del CEE temprano. Suele estar
presente en proximidad a CEE tempranos y existe relacién entre el grado de displasia y la coexistencia con CEE. Con
la endoscopia convencional se pueden diagnosticar lesiones tempranas mediante la visualizacién de cambios de colora-
cién o irregularidades en la superficie mucosa, aunque un porcentaje variable de lesiones segtn los estudios publicados
s6lo se diagnostican con el empleo de cromoendoscopia.

b) Curso prolongado asintomitico: La secuencia displasia/ CEE temprano/ CEE invasivo parece tener una evo-
lucién prolongada. Si bien se ha estimado que la progresién desde un CEE in situ a un CEE invasivo puede extenderse
aun periodo de 4-5 afios en China, en Japén se ha apuntado un periodo de evolucién mds corto (2 afios). Se desconoce
la evolucién temporal de los CEE in situ en los paises occidentales.

¢) Incremento de la supervivencia con el diagndstico temprano: Las neoplasias confinadas a la mucosa tienen
una muy baja incidencia de metastasis linfaticas (2%) y vasculares (hasta un 8%), por lo que podria obtenerse la cura-
cién mediante un tratamiento local (p. ej., mucosectomia) y alcanzarse una supervivencia a los 5 afios superior al 85%,
cifra 4 veces superior a la supervivencia del cdncer esofigico avanzado, que es del 20%. En cambio, si las neoplasias
afectan a la submucosa, la probabilidad de invasion linfética y vascular se eleva significativamente (hasta un 40 y un
80%, respectivamente) y se debe ofrecer al paciente otras posibilidades terapéuticas. En este estadio, la supervivencia
alos 5 afios desciende hasta el 40-50%. Por tanto, se debe considerar cincer esofigico temprano al que se limita a la
mucosa y debe ser el principal objetivo de deteccion del screning del CEE.

d) Elevada prevalencia en la poblacién general: este aspecto, vinculado al CEE es claramente evidenciable en las
regiones de Asia, donde el tamizado poblacional debe realizarse.

e) Técnica diagnéstica aceptable y de baja morbilidad: la endoscopia convencional y la utilizacién de técnicas de
cromoendoscopia son seguras y de bajo indice de complicaciones.

f) Tratamiento eficaz que incrementa la supervivencia: efectivamente, el diagnéstico precoz del CEE en etapa
local, permite tratamientos efectivos curativos, sea endoscépicos (reseccion mucosa endoscépica, ablasiones endoscé-
picas) o quirtrgicos (esofagectomias).

g) Costo-efectividad: No existen estudios que demuestren que un programa de diagnéstico precoz del CEE
pueda ser beneficioso en términos de coste-efectividad. No obstante, la deteccién temprana puede ofrecer una mayor
probabilidad de curacién y puede suponer un ahorro de los costos derivados de tratamientos complementarios o pa-
liativos, punto este que tiene una especial importancia en los paises con mayor incidencia y en vias de desarrollo. Los
pacientes con riesgo de sufrir un CEE pueden presentar comorbilidad asociada y la atencién médica derivada de esta
comorbilidad puede generar unos costos que minimicen el ahorro obtenido por un programa de cribado para el CEE.

- Endoscopia Digestiva Alta Selectiva: en Uruguay, al igual que en el resto de la mayoria de los paises occi-
dentales, la incidencia del Cancer de es6fago es baja. Por este motivo la ecuacién costo-efectividad de la endoscopia
sistemdtica de screening es negativa. Se plantea la solicitud de endoscopia en todo paciente sintomdtico.

La clave es tener un alto indice de sospecha y solicitar el estudio ante cualquier elemento clinico que sugiera alteracién
del tracto digestivo superior, sin esperar la aparicién de sintomas especificos como la disfagia.

Se justifican estudios seriados en poblaciones de riesgo. Hombres mayores de 50 afios, fumadores intensos, tomadores
de mate en gran cantidad, con antecedentes personales de otras lesiones tumorales oro-faringeas o cincer de pulmén,
portadores de acalasia o con el antecedente de quemadura catstica del eséfago.

Por supuesto, estd indicado el control endoscépico en los pacientes postadores de EB o con ERGE de larga data, como
fue referido anteriormente.
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Endoscopia Aspecto macroscépico del cincer de eséfago

A2- Eséfago-Gastro-Duodeno Doble contraste.

Cliésico estudio imagenoldgico, que tradicionalmente complementa los datos que aporta la endoscopia. La mucosogra-
fia lograda en la interface bario-aire aporta imagenes diagndsticas caracteristicas de cdncer de eséfago.

El desfiladero anfractuoso de bordes irregulares que se repite en multiples incidencias, es la imagen caracteristica de
cancer avanzado estenosante.

Imigenes de adicién y sustraccion del eséfago son caracteristicas de lesién orgédnica.

Dilatacion

Supraestendtica

Desfiladero
Anfractuoso

El EGD permite una valoracién topogréfica de la lesién, y establece claramente las relaciones de la misma con las
estructuras del mediastino y abdomen. Se destaca fundamentalmente la relacion de la lesién con la via aérea. Estos
aspectos se aclaran mds precisamente con otros estudios de imagen (TAC por ej.).

Bronquio
Fuente Izq.
Cayado de Lesion Lesion
la aorta | Supracarinal Infracarinal

Este estudio pierde sensibilidad para las lesiones tempranas.
Hace varias décadas se utilizaban los cldsicos signos de Akiyama como elementos radioldgicos que traducian exterio-
rizacién tumoral al mediastino, e implicaban irresecabilidad de la lesién. Estos elementos actualmente se valoran por

TAC o RMN.
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Signos Radiolégicos de Akiyama. Tortuosidad, Angulacién y Desviacién del Eje del Eséfago

Fistula eséfago-bronquial

B) Diagnéstico de Extensiéon Lesional

B1- Tomografia Axial Computada (TAC)*5

Este es el estudio mas utilizado a nivel mundial para complementar el diagndstico de extensién lesional de la enfer-
medad. Debe solicitarse TAC téraco-abdominal con contraste doble, via oral e intra venoso, multicorte y con recons-
truccion triplanar.

Las limitaciones cldsicas del estudio se refieren sobretodo a la sobreestimacién del estadio tumoral (T) por la habitual
falta de plano graso en estos pacientes, y la subestimacién de estadio ganglionar (N), ya que permite solo la objetivacién
de tamafio. Se consideran patolégicos las adenopatias con un didmetro mayor de 5 mm en el eje menor. De todos mo-
dos, con la mejora de los estudios modernos, la TAC brinda una precision mayor del 85% para la Estadificacién T,y del
45% al 65% para la Estadificacién N. Es mas sensible en estos aspectos en tumores avanzados (T3 y T4), permitiendo
una correcta valoracién del compromiso mediastinal.

La exactitud de la deteccién de la invasién aértica, traqueo-bronquial y pericardica es superior al 90%.

Permite diagnosticar metdstasis pulmonares y hepiticas (80 a 98% sensibilidad), completando el tercer punto de la
Estadificacién (M).

Se utiliza ademds como método re estadificador post neoadyuvancia.
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B2- Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

La RMN es un estudio alternativo a la TAC, existiendo trabajos que comparan la eficacia de ambas técnicas. La sensi-
bilidad de la RMN oscila el 78% para la valoracién del T, y el 59% para la valoracién del N*°.

La prediccién de resecabilidad y la valoracién de extension mediastinal es similar a la TAC (mayor de 85%).

Un estudio publicado compard la exactitud de 1a TAC, el Ecogratia Endoscépica (ECE) y1la RMN en un mismo grupo
de pacientes con cincer de es6fago, en lo relacionado a sus valores predictivos para el diagnéstico T y N. La RMN no
parece ofrecer ninguna ventaja adicional significativa, cuando ya se dispone de ECE y TAC*®.

Quizds, en la actualidad las desventajas de la RIMIN sean la menor disponibilidad, el mayor costo y la mayor dificultad
de realizar una valoracién integral de varios sectores (térax, abdomen, etc), en el mismo estudio.

B3- Ecoendoscopia o Ecografia Endoscépica (ECE)

Si bien esta técnica estd descripta desde la década de los ochenta, es en los ultimos afios en los que se logré su activa
incorporacién al diagnéstico y Estadificacién de los tumores digestivos.

Existen 2 tipos de sondas, ambas con un visor oblicuo. Una porta un transductor lineal de eco y un canal accesorio que
permite la toma de muestras bidpsicas con aguja fina. El otro posee un transductor con la capacidad de rotacién, que
ofrece una valoracién circunferencial de 360° pero no permite la toma de biopsias.

Se puede complementar con Doppler, lo que permite aportar elementos de flujo sanguineo y anatomia vascular.

Las nuevas tecnologias permiten la evaluacion eco-endoscépica tridimensional, que genera una reconstruccién 3D de
la lesién y el érgano.

Usando una frecuencia de 7,5 a 12 MHz, la pared del eséfago se aprecia constituida por 5 capas ecogrificamente
diferenciables (mucosa, muscularis mucosae, submucosa, muscular y tejido periesofigico o adventicia dependiendo el
sector examinado).
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Carcinoma Epidemoide de Eséfago ECE T2N1

La ECE ofrece una exactitud de hasta el 85 a 90% para la valoracién del T. La resolucién de la imagen estd en el orden
de los 0,2mm. La exactitud aumenta con la penetracion del tumor. La prediccidn es del 80% para los T'1, del 90% para
los T2 y de mas del 95% para las lesiones T3 y T'4. La ECE puede sobreestimar el T' cuando existe inflamacién loco-
regional, por ejemplo, post-neoadyuvancia.

A diferencia de 1a TAC que solo permite una estimacién de tamafio ganglionar, la ECE puede brindar datos de tama-
fio, forma, delimitacién de bordes, eco intensidad y eco textura de las adenopatias. Si bien lesiones mayores de 8mm
se consideran neopldsicas, actualmente se consideran ademds el resto de las variables para establecer diagnéstico. Son
predictivos de malignidad los ganglios redondeados, mayores de 1 cm, hipoecoicos, y bien demarcados. Si se aprecian
estos cuatro criterios, la prediccién de malignidad oscila entre el 80 al 100%. Pero solo el 35% de los ganglios luego
demostrados como malignos, mostraron las cuatro caracteristicas ecograficas. Los ganglios elongados y heterogéneos
son mds frecuentemente benignos o inflamatorios. De todas maneras, estas valoraciones son siempre subjetivas y ob-
servador dependiente. En un estudio de 100 pacientes con cdncer de es6fago se describe una sensibilidad del 89% para
la deteccién de N metastdsicos. Cuando la ECE no apreciaba ganglios sospechosos, la chance de NO fue del 79%°". La
exactitud del diagnéstico de afectacién ganglionar, analizando en forma mds general la literatura, oscila entre el 65 y
el 86%.

33




Relato Oficial 70" Congreso Uruguayo de Cirugia.

2002/08/2?

1:14:4%

Relaciones Mediastinales. Venas Pulmonares

A la ECE se le describen 2 limitaciones significativas. En primer lugar, la eficacia del estudio depende del técnico que
la realiza, y por lo tanto esta variable, muchas veces condiciona su utilizacién. Por otro lado, hasta un 20% de las lesiones
pueden no ser evaluables por la imposibilidad del posicionamiento del transductor por la estenosis que condicionan.
Estudios modernos utilizan mini catéteres con sonda ecogrifica miniatura.

La puncién biépsica con aguja fina (PAAF) mejora el rendimiento diagnéstico de la ECE de las adenopatias medias-
tinales e inclusive celiacas. Se debe tener la precaucién de no punzar a través del tumor primario.

El diagnéstico preoperatorio del Estadio N puede tener valor en la planificacién terapéutica de los pacientes.

Valor de la ECE en cincer de Eséfago (Estadio T y N) (%)

Referencias
Histologia Catalano Rosch Grimm Dittler-Siewert
T1 33 50 90 81
T2 75 78 86 77
T3 82 91 93 89
T4 89 80 83 88
NO 94 42 85 70
N1 89 89 88 74

Como se mencioné mas arriba, en nuestro medio es la TAC el estudio estadificador m4s utilizado. La ECE se reserva
para pacientes con lesiones pequefias, que permiten el pasaje del Ecoendoscopio y permite, mejor que la TAC, valorar
las diferencias entre tumores de bajo grado T (T1 yT2).

B4- Tomografia por Emisién de Positrones (PET).

El PET es un estudio que brinda informacién no solo anatémica, sino que también metabdlica en relacion a la lesién
primaria, sus adenopatias y las metdstasis a distancia. La valoracién metabdlica se realiza mediante la deteccién de reas
con alto metabolismo de la glucosa. El trazador usado con mayor frecuencia es la 18F-desoxiglucosa (FDG).
Estudios recientes confirman que el PET supera a la TAC para la Estadificacion del cincer de eséfago en lo que res-
pecta a la enfermedad ganglionar y la afectacién metastdsica.

Un estudio comparé el valor de la TAC y PET en relacién al estudio anatomo-patoldgico de piezas de Cancer de esé-
fago resecados. E1 PET predijo la afecciéon ganglionar con 76% de eficacia, versus un 45% de la TAC®.
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Las utilidades de PET en céncer de eséfago pueden incluir:
- Estadificacién
- Re- Estadificacién post neoadyuvancia
- Predictor respuesta Poliquimioterapia (PQT)
- Diagnéstico de Recidiva
- Deteccién de primitivo desconocido
- Elemento gufa de la Radioterapia (Ro)

Si consideramos las guias del NCCN (National Comprehensive Cancer Network) del 2018, el PET est4 incluido en el
armamental de estudios destinados a la valoracién diagnéstica en pacientes con cancer de eséfago, independientemen-
te de su histologia. Se indicarfan en todo paciente que no tenga demostrada enfermedad evadida o M1%. Las pautas
recién publicadas del 2019, asi lo avalan®.

National
Comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2018 NCCN Guidelines Index
IN(GOWNE Cancer . . Table of Contents
Network® Esophageal and Esophagogastric Junction Cancers Discussion
WORKUP CLINICAL STAGE? HISTOLOGIC CLASSIFICATION®
Estudios Diagnésticos
* H&P Squamous cell carcinoma — See ESOPH-2
« Upper Gl endoscopy and biopsy®
* Chest/abdominal CT with oral and IV contrast Stage I-llI9h
« Pelvic CT with con linically indi | ge =1 .
« PET/CT evaluation (skull base to mid-thigh) if no S’?coreglona
evidence of M1 disease isease)
*CBC and preh i hemistry profile s .
* Endoscopic ultrasound (EUS), A See ESOPH-11
if no evidence of M1 unresectable disease
* End pic r tion (ER) is tial for the accurate
staging of early-stage cancers (T1a or T1 b)"b
* Biopsy of ic di as clinically indicated
* MSI-H/dMMR g if d Is Squamous cell carcinoma — See ESOPH-10
documented/suspected
* HER2® and PD-L1 ing if ic ad
is documented/suspected Stage IV9
« Bronchoscopy, if tumor is at or above the carina (metastatic disease)
with no evidence of M1 disease d :
« Assign Siewert c:ategoryd A See ESOPH-19
* Nutritional and ling
* Smoking ion advice, ling, and
phar th indicated®

« Screen for famill—y' history®

Por lo tanto, el PET debe ser utilizado complementando el resto de los estudios de diagndstico. Permitird, segtn algu-
nas publicaciones hasta un 15% de deteccién de metdstasis ocultas y de tumores sincrénicos.

10.00 gl

Secundarismo Hepitico en PET
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Varios estudios confirman la utilidad del PET en la valoracién del CEE. En un estudio retrospectivo de 118 pacientes
con CEE al que se le realizaron PET durante las diferentes etapas del proceso asistencial, se concluye®’:
- EIPET debe ser utilizado en el seguimiento para la deteccién de metdstasis tempranas o tardias.
- Es mis util que la TAC para el diagnéstico de metdstasis ganglionares para-esofdgicas.
- Es eficaz para valorar la respuesta post terapia sistémica.
- EIPET es mejor para la deteccion de metastasis viscerales que el resto de los estudios, y es mejor que la
TAC para el diagnéstico del estadio N.

m=0.00 M=10.00 g/ml

Adenopatia Laterotraueal alta. CEE

Varios trabajos analizaron el valor del PET como predictor de la respuesta al tratamiento sistémico, fundamentalmente
de la PQT, pero también de la combinacién de R6 y PQT. Uno de ellos valord, en carcinomas epidermoides los cambios
metabdlicos de los ganglios linfiticos antes y después de la PQT-R6. Concluyen que la respuesta terapéutica puede ser
cuantificada en funcién de la caida del SUV post-tratamiento. Esto permite predecir la respuesta (valor prondstico) y
servir de guia para la personalizacién de la R6 .

Las mismas guias de la NCCN incluyen ademis al PET como metodologia de estudio para los pacientes sometidos a
terapia sistémica (PQT-R0), sea con criterio neoadyuvante o como terapia definitiva en principio. El PET permite asi
la re-estadificacién de las lesiones y permite continuar con el resto de los algoritmos terapéuticos. Esta conducta estd
indicada o sugerida tanto para CEE como para ACE y de la unién Gastro-Esofégica.

Uno de los defectos que se le imputan a la valoracién con PET es la dificultad de diferenciar en algunos casos, tejido
tumoral de tejido inflamatorio (Post-neoadyuvancia, por ejemplo).

El Estudio Municon I1%, demuestra que la valoracién metabélica con PET de los adenocarcinomas de la unién G-E
pre y post neadyuvancia, tiene valor como orientador de terapias sucesivas. Se considera buena respuesta en ACE a la
disminucién del SUV mayor al 35% luego de dos semanas de iniciado el tratamiento. Este estudio prospectivo propone
un algoritmo de R6 y PQT neoadyuvante de salvataje para los pacientes no respondedores valorados por PET. Los
resultados finales para este subgrupo de pacientes no respondedores fueron malos en términos pronésticos.

La respuesta patolégica completa (RPC) luego de R6-PQT neoadyuvante se ha visto hasta en un tercio de los pacien-
tes resecados con Cincer de eséfago.

Se encuentra en marcha un estudio multicéntrico holandés (Estudio PRIDE) , que intenta desarrollar un modelo de
prediccion de respuesta patolégica completa en cancer de eséfago (CEE y ACE), mediante la combinacién de estudios
de imagen que incluyen a la RMN y el PET con 18FDG. Se evalda la respuesta antes, durante y después de la reali-
zacién de R6-PQT neoadyuvante.

El resultado final de este estudio plantea como hipétesis que el modelo de control imagenolégico permitird demostrar
la RPC post PQT-R6 en un grupo de pacientes con alta sensibilidad y asi permitir una vigilancia sin cirugfa, y, por otro
lado, pacientes sin RPC que deberdn seguir con neodyuvancia adicional.
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Hay otros dos estudios en curso, uno holandés, el estudio SANO®, y otro francés, el estudio ESOSTRATE®, inten-
tando demostrar la mejor estrategia de vigilancia luego de la PQT-R6 neoadyuvante con respuesta clinica completa.
En el estudio SANO la respuesta clinica completa se basa en el 18FDG PET y en una endoscopia con al menos 8

biopsias negativas. Estos estudios incluyen aproximadamente 300 pacientes cada uno, y el resultado final analizado es

la sobrevida.

PRIDE por otro lado intenta definir un sistema de evaluacién imagenolégica, que permita con seguridad identificar
a los pacientes con cdncer de eséfago con Respuesta Completa a la neoadyuvancia que pueden beneficiarse al evitar la

cirugia.
Los resultados finales de los tres estudios pueden llevar al planteo
determinado de enfermos.

de la estrategia de watch and wait en un subgrupo

En nuestro medio el PET esté incluido por el Fondo Nacional de Recursos (FNR) para la Estadificacion en el Car-
cinoma Epidermoide. De hecho, es utilizado tanto en la valoracién pre tratamiento como en la Estadificacién post-

neoadyuvancia. Se utiliza ademads en los controles de seguimiento.
No sucede lo mismo para el ACE y de la unién G-E.

En 2019 se estén realizando reuniones académicas para incluir al PET en la Estadificacion de estos subtipos histols-

gicos.
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CANCER DE ESOFAGO

Estadificacion

Paciente con diagnéstico de Carcinoma Espinocelular de Esé6fago, pasible de
tratamiento quirdrgico, si no hay evidencia de metastasis por EIC, para
decidir estrategia terapéutica.

Reestadificacién
Pacientes con diagnostico de Carcinoma Espinocelular de Esofago, frente a

recaida de la enfermedad, si persisten dudas de extension lesional luego de
EIC.

Normativa del FNR. Uruguay.

B5- Fibrobroncoscopia (FBC)

Este estudio endoscépico invasivo de la triquea y el drbol bronquial juega un rol definido en el manejo perioperatorio
de los pacientes con céncer de eséfago.

Por un lado, forma parte del conjunto de exdmenes de valoracién de extensién lesional en los pacientes con tumores
que podemos definir como supracarinales, es decir de tercio superior y medio de eséfago toricico. Independientemente
de si el paciente presenta clinica o no de fistula eséfago traqueal o eséfago brénquica, la FBC puede evidenciar signos
directos o indirectos de afectacién del arbol respiratorio. Dentro de los signos indirectos se encuentran la imagen de
abombamiento de la membrana traqueal o del bronquio fuente izquierdo, asi como también la rectificacién de la carina.
Como signos directos, la propia infiltracién tumoral de la via aérea, el edema, o directamente la evidencia de orifico
fistuloso.

La FBC tiene un rol importante en el manejo postoperatorio de estos pacientes. Su uso sistemdtico o selectivo para el
manejo de las secreciones siempre es considerado.

Bé6- Fibrolaparoscopia

Tanto 1la TAC como la EEC son los dos estudios mis utilizados para la Estadificacién T de las neoplasias gastroesofi-
gicas. Pero su valor y utilidad disminuye para la evaluacién del N, para la valoracién de pequefias metdstasis hepdticas
y para la diseminacién transcelémica.

Desafortunadamente existe un pequefio porcentaje de pacientes con cdncer de es6fago abdominal, o de la unién gas-
tro-esofdgica que presentardn enfermedad trancelémica pese a la negatividad de los estudios por imagen. Un estudio
de cirujanos de Glasgow, con la utilizacién de la laparoscopia diagndstica, demostraron un 21% de cirugias innecesarias
en 179 pacientes con tumores de tercio inferior del eséfago y cardias®. Si bien es un estudio que tiene varias décadas, su
metodologia prospectiva y nimero de pacientes le da valor agregado. En otro estudio con 369 pacientes con cincer de
eséfago y cardias, se encontré mediante laparoscopia, enfermedad intra-abdominal (peritoneal y ganglionar) no sospe-
chada en el 14%°. Si nos remitimos a estudios actuales, en cincer géstrico y de eséfago distal, en los que se plantea ci-
rugia pretendidamente curativa, la utilizacién de laparoscopia y lavado peritoneal preoperatorio tendria indicacién® 7.
La citologia peritoneal, lograda por lavado laparoscépico y centrifugado, aumenta la sensibilidad de la técnica. Y, si se
agrega la medicién de Antigeno Carcino-Embrionario (CEA) y la expresion del ARN mensajero de CEA, aumenta
del 31 al 77% la sensibilidad de la técnica de citologia sola. La positividad celular ubica a estos pacientes como E IV.
En una publicacién de consenso multidisciplinaria danesa, se concluye que es esencial la utilizacién de la fibrolaparos-
copia con citologia peritoneal para la correcta Estadificacién del cincer géstrico y de la unidn gastroesofdgica.

Por lo tanto, debe considerarse la utilizacién de laparoscopia estadificadora en canceres de eséfago abdominal y de la
unién gastro-esofigica, que sean localmente avanzados en estudios de imagen. Se puede lograr asi una mejoria en la
Estadificacién definitiva de estos pacientes que evite cirugias innecesarias.
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B7- Biologia Molecular

Se intenta que marcadores bioldgicos sean capaces de identificar enfermedad oculta en ganglios o peritoneo, indetec-
tables histolégicamente. Estos pacientes serian los que mueren por enfermedad metastdsica luego de resecciones RO.
Se describe la técnica de deteccion de ARN mensajero de CEA en ganglios linfiticos y tejidos hematolégicos de
pacientes con cincer de eséfago. Se utiliza la reaccién en cadena con polimerasa transcriptasa inversa especifica para
CEA. Es util sobre todo para ACE y no tanto para CEE™.

La positividad, marcaria el subgrupo de pacientes con peor prondstico, pese a la negatividad histolégica de las piezas,
y abrirfa la eventualidad de terapias adyuvantes complementarias.

En carcinoma Epidermoide, la dosificacién del Antigeno especifico para Carcinoma de células Escamosas tiene uti-
lidad en la valoracién pronostica del céncer de pulmén y de cuello de utero. Algunos trabajos intentan demostrar la
utilidad de este marcador en CEE, en la progresién de la enfermedad y el pronéstico de estos pacientes”.

Por lo tanto, el ARN m de CEA y el Ag de Carcinoma escamoso serian medios ttiles en la valoracién de seguimiento
en ambos tipos histolégicos de cincer de eséfago74.

La identificacién de la sobre-expresién del HER2-neu (Receptor de Factor de Crecimiento Humano), ha sido impli-
cada en el desarrollo de tumores de estémago y de la UGE. La ampliacién y sobre-expresién del HER2-neu es mds
frecuente en el adenocarcinoma de eséfago y de la UGE (15 a 30%), que en el Carcinoma Epidermoide (5 a 13%).77
La identificacién de este marcador puede ser utilizada en ACE metastdsico con el objetivo identificar a un subgrupo
de pacientes que pueden beneficiarse de quimioterapia especifica con trastuzumab. Pero, a diferencia de lo que sucede
con el cincer de mama, la significancia pronostica de la expresién del HER2-neu en pacientes con cincer de eséfago
no es clara. Esta sobre-expresién generalmente implica un peor pronéstico.

C)  Valoracién general

Todo paciente con diagnéstico de cincer de eséfago o de la unién G-E, debe ser valorado en forma integral en vistas
a la planificacién de terapias que pueden ser agresivas.

Ademas de una correcta valoracién bioquimica humoral completa, hay dos aspectos importantes a destacar en la valo-
racién general del paciente: valoracién nutricional y valoracién cardio-respiratoria.

Gran parte de la morbilidad descripta en relacién al tratamiento del cancer de eséfago y de la UGE (hasta 40% de
complicaciones segun algunas series), estd vinculada a estos dos aspectos del paciente.

- Valoracién nutricional.
Es fundamental una correcta y completa valoracién clinica y paraclinica del status nutricional de los pacientes. Se
deben analizar las medidas antropométricas y los diferentes grados de repercusién nutricional proteico y caldrica.
Generalmente se dosifican proteinas totales y fraccién albimina en plasma. Este aspecto es fundamental sobre todo
en nuestro medio, donde la mayoria de los diagndsticos se realizan en etapas avanzadas de la enfermedad, con grados
importantes a veces de desnutricién.
El tratamiento nutricional es un pilar fundamental en la estrategia terapéutica de estos pacientes, y juega un papel
importante en los resultados finales.

- Valoracién cardio-respiratoria.

La morbilidad respiratoria ocupa un lugar predominante luego de la cirugia esofdgica, si bien en la actualidad, las téc-
nicas mini-invasivas lograron disminuirla.
Los pacientes con diagnéstico de CEE tienen un alto porcentaje de tabaquismo y EPOC, y las infecciones respiratorias
crénicas son frecuentes. Estos aspectos, sumados a cirugias agresivas resectivas, con denervacién del drbol traqueobron-
quial, y en algunos casos incisiones restrictivas, explican la frecuencia de complicaciones respiratorias.
Los estudios funcionales con espirometria y gasometria son importantes, al igual que los estudios imagenolégicos
pleuro-pulmonares.

e debe ademds completar una correcta valoracién cardiovascular funcional y anatémica con el mismo criterio.
Se debe ad let ta val d lar fu 1 t 1 t
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8. ESTADIFICACION

TNM 8o Ediciéon 2017 del AJCC (American Joint Committee on Cancer). 7’

Carcinoma Epidermoide y Adenocarcinoma de Eséfago

Squamous Cell Carcinoma and Adenocarcinoma
Definition of Primary Tumor (T)

T Category | T Criteria
X Primary tumor cannot be assessed
T0 No evidence of primary tumor T
Tis High-grade dysplasia, defined as malignant cells confined to the
epithelium by the basement membrane
™ Tumor invades the lamina propria, muscularis mucosae, or
submucosa
T1a Tumor invades the lamina propria or muscularis mucosae
T1b Tumor invades the submucosa
T2 Tumor invades the muscularis propria
T3 Tumor invades adventitia
T4 Tumor invades adjacent structures
T4a Tumor invades the pleura, pericardium, azygos vein, diaphragm,
or peritoneum
T4b Tumor invades other adjacent structures, such as the aorta, B T o
vertebral body, or airway M pasiia
Definition of Regional Lymph Node (N)
N Category | N Criteria
NX Regional lymph nodes cannot be d
NO No regional lymph node metastasis N
N1 Metastasis in one or two regional lymph nodes
N2 Metastasis in three to six regional lymph nodes
N3 Metastasis in seven or more regional lymph nodes
Definition of Distant Metastasis (M)
M Category | M Criteria M
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis
Definition of Histologic Grade (G)
G G Definition
GX Grade cannot be assessed
G1 Well differentiated G
G2 Moderately differentiated
G3 Poorly differentiated, undifferentiated
Squamous Cell Carcinoma
Definition of Location (L)
Location Category | Location Criteria
X Location unknown
Upper Cervical esophagus to lower border of
azygos vein
Middle Lower border of azygos vein to lower border
of inferior pulmonary vein
Lower Lower border of inferior pulmonary vein
to stomach, including gastroesophageal
junction
Note: Location is defined by the position of the epicenter of the
tumor in the esophagus.
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Carcinoma Epidermoide de Eséfago

Clinical Staging (cTNM) Pathological (pTNM) Postneoadjuvant Therapy (ypTNM)
cT cN M pT pN M G Location ypT |[ypN [M
Stage0 | Tis NO Mo Stage 0 Tis NO MO N/A Any Stage | T0-2 |NO MO
Stage | T1 NO-1 | MO Stage IA T1a NO MO G1 Any Stage Il T3 NO MO
Stage Il T2 NO-1 | MO T1a NO MO GX Any Stage IIIA | T0-2 | N1 MO
T3 NO MO Stage IB T1a NO MO G2-3 Any Stage llIB | T3 N1 MO
Stagelll |T3 N1 MO T1b NO MO G1-3 Any T0-3 [N2 MO
T1-3 [N2 MO T1b NO MO GX Any T4a |[NO MO
Stage IVA | T4 NO-2 | MO T2 NO MO G1 Any Stage IVA [Td4a ([N1-2 [MO
Any T |[N3 MO Stage llA | T2 NO MO G2-3 Any Td4a [NX MO
Stage IVB |Any T |Any N |M1 T2 NO MO GX Any T4b [NO-2 |MO
T3 NO MO Any Lower Any T | N3 MO
T3 NO MO G1 Upper/middle Stage IVB |Any T |Any N | M1
Stage llIB | T3 NO MO G2-3 Upper/middle
T3 NO MO GX Any
T3 NO MO Any Location X
T1 N1 MO Any Any
Stage 1A | T1 N2 MO Any Any
T2 N1 MO Any Any
Stage llIB | T2 N2 MO Any Any
T3 N1-2 MO Any Any
T4a NO-1 MO Any Any
Stage IVA | T4a N2 MO Any Any
T4b NO-2 MO Any Any
Any T | N3 MO Any Any
Stage IVB |Any T |AnyN |M1 Any Any

Adenocarcinoma de Eséfago

Clinical Staging (cTNM) Pathological (pTNM) Postneoadjuvant Therapy (ypTNM)
T N M pT pN M G ypT [ypN [M

Stage 0 Tis NO MO Stage 0 Tis NO MO N/A Stage | TO NO MO
Stage | T1 NO MO Stage IA T1a NO MO G1 Stage Il T3 NO MO
Stage lIA | T1 N1 MO T1a NO MO GX Stage IlIA | T0-2 [N1 MO
Stage lIB | T2 NO MO Stage IB T1a NO MO G2 Stage llIB | T3 N1 MO
Stage lll | T2 N1 MO T1b NO MO G1-2 T0-3 |N2 MO
T3 NO-1 | MO T1b NO MO GX T4a |NO MO
T4a NO-1 | MO Stage IC T NO MO G3 Stage IVA |T4a ([N1-2 |MO
Stage IVA | T1-4a |N2 MO T2 NO MO G1-2 T4a |NX MO
T4b NO-2 | MO Stage llIA | T2 NO MO G3 T4b |[NO-2 |MO
Any T |N3 MO T2 NO MO GX Any T [ N3 MO
Stage IVB |any T |Any N |M1 StagelIB | T1 N1 MO Any Stage IVB |Any T [Any N | M1

T3 NO MO Any

Stage llIA | T1 N2 MO Any

T2 N1 MO Any

Stage llIB | T2 N2 MO Any

T3 N1-2  |MO Any

T4a NO-1 MO Any

Stage IVA | T4a N2 MO Any

T4b NO-2 | MO Any

Any T |N3 MO Any

Stage IVB [Any T |AnyN M1 Any
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Estadificacion TNM

Se establece una clasificacién para el Carcinoma Epidermoide y otra para el Adenocarcinoma de Eséfago.

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) designé los estadios mediante la clasificacién TNM (tumor, gan-
glio linfitico y metéstasis) para definir el cdncer de eséfago y de union eséfago-gastrica. Los tumores localizados en el
cardias gdstrico a menos de 5 cm de la unién gastroesofigica, con diseminacién al eséfago o la unién gastroesofdgica
se clasifican como cdncer de eséfago. Los tumores con un epicentro tumoral en el cardias géstrico a mas de 5 cm de la
unién gastroesofdgica o sin diseminacion al eséfago se clasifican como cincer de estémago’®.

Se establece, segtn la tltima edicién de la AJCC, tres estadificaciones para cada tipo histolégico. La primera es clinica,
antes de la decisién terapéutica (basada en la clinica, las biopsias y los estudios por imagen. cI'NM), la segunda es pato-
16gica (pTNM), luego de la esofagectomia y la tercera es luego de las terapias neoadyuvantes seguidas de esofagectomia
(ypTNM). La introduccién de estas clasificaciones (clinica y patoldgica post neoadyuvancia), se basan en la falta de
correlacién en sobrevida y pronéstico de estas categorizaciones con la Estadificacién patoldgica. Se ofrece entonces una
nueva clasificacién que analiza el prondstico especifico de los pacientes que realizan terapia neoadyuvante”.

Para ambos tipos histolégicos, el Estadio TO implica displasia de alto grado. T'1 se divide en T'1a si no invade la muscu-
lar mucosae y T'1b si la invade y llega a la submucosa. T2 implica invasién de capa muscular y T3 invasién de la adven-
ticia. En casos donde la adventicia no estd presente, T3 implica invasién parietal total sin compromiso de estructuras
extraesofdgicas. T'4 traduce infiltracién de estructuras extraesofigicas.

T4a implica invasién de estructuras resecables (diafragma, pleura, pericardio) y T4b implica invasién de estructuras
irresecables (triquea, aorta, cuerpo vertebral).

La enfermedad ganglionar se traduce en N1 cuando hay menos de 3 ganglios comprometidos, N2 si hay entra 3 y 6
ganglios comprometidos y N3 si hay 7 o mds ganglios comprometidos. Si existiese evasién extranodal, se clasifica como
Mi1.

Se incluyen como factores prondsticos también, datos no anatémicos como el subtipo histolégico y el grado tumoral.
Por ejemplo, en general, el Carcinoma Epidermoide de Eséfago conlleva un peor pronéstico, a igual Estadificacién que
el Adenocarcinoma de Eséfago y de la Unién G-E.

Por otro lado, el grado de diferenciacién histolégica buena a moderada (G1-2), se asocia con mejor sobrevida, tanto
para el CEE como para el ACE.

Por tltimo, el pronéstico en el CEE esta influenciado también por la localizacién tumoral. Los tumores de tercio su-
perior y medio del eséfago presentan peor prondstico que los de tercio distal.®

Como en casi todos los tumores del tubo digestivo, la precisa Estadificacion permite planificar la mejor opcion tera-
péutica y por supuesto tiene una importante traduccién pronostica.

Se define enfermedad temprana o localmente poco avanzada, a lesiones T'1b o menores, sin compromiso ganglionar ni
metastédsico. Pacientes con verdaderos estadios precoces (T0-T1a) pueden ser manejados con modalidades terapéuticas
de preservacién esofgica como la Reseccion Mucosa Endoscépica (RME). Por otro lado, el Estadio T1b, requiere
tipicamente de esofagectomia con diseccién ganglionar. En este estadio se podrian plantear técnicas como la RME
en casos muy seleccionados, con factores histolégicos favorables o mal terreno quirdrgico. La enfermedad T2 se trata
generalmente con reseccion quirdrgica del eséfago y sus ganglios, sin tratamiento sistémico.

Por otro lado, los pacientes con enfermedad localmente avanzada, T3 y/o N1 requieren un encare terapéutico multi-
modal.®!

Por ultimo, el cincer de es6fago metastasico requerird generalmente terapias multimodales también, pero generalmen-
te con intension paliativa.
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Estadificacion cTNM (8va edicién)

Carcinoma Escamoso:

El estadio I incluye ¢ T1NO-1MO.

El estadio II incluye cT2N0-1MO y cT3NOMO.

El estadio III incluye cT3N1MO y ¢T1-3N2MO.

Solo el estadio IV se divide en dos. E1IVA es ¢T'4a-T'4b- N0-2MO y todos los N3MO. Todos los M1
definen el IVB.

Adenocarcinoma:

El estadio I incluye solo el cTINOMO.

El estadio II se divide en dos. E1 IIA ¢TIN1MO y el IIB ¢T2NOMO.

El estadio III incluye a cT2N1MO y ¢T3-4aN0-1MO.

El estadio IV también se divide en dos. E1 IVA incluye a los tumores T4bN0-1MO y todos los N2-3MO.
E11VB incluye a todos los M1.

A) Carcinoma Escamoso cTNM B) Adenocarcinoma cTNM

NO N1 N2 N3 L NO N1 N2 N3 LA

A diferencia de las estadificaciones previas (pTNM y ¢cI'NM), en la estadificacién ypTNM no se encontré diferencias
entre el CEE y ADC, por lo tanto, ambos tipos histolégicos comparten la misma estadificacion y por lo tanto un
comportamiento similar.

La clasificacion pTNM es la que tiene mayor valor prondstico segin los estadios en términos de Sobrevida Global.

Problemas atin no resueltos de la estadificacion?®?

- pI'NM
Cuando se realizan tratamientos endoscépicos para los cdnceres T'1, 1a presencia o ausencia de compromiso ganglionar
se determina en base a la evaluacion clinica (cN), usualmente realizada bajo la modalidad de estudios por imégenes, y
no del estudio patolégico de ganglios resecados (pN). La posibilidad de mejorar la calidad de los estudios por imagenes
o de realizar biopsias seguras resulta de importancia critica para la evaluacién del prondstico, como también de la toma
de decisiones terapéuticas. Ademds, se deberd evaluar en el futuro como clasificar a los pacientes N1 que presentan
extensién extranodal de la enfermedad .

- ¢I'NM
Debido a que los datos sobre estadificacién clinica todavia tienen un importante nivel de inexactitud (a pesar de los
grandes avances en la imagenologia), se recomienda la confirmacién histolégica de las imdgenes sospechosas para lo-
grar una estadificacién de mayor certeza.
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- ypITNM
En los ultimos afios, sobre todo luego del estudio inglés MAGIC y del holandés CROSS (seran analizados en Tra-
tamiento), es frecuente que se ofrezca tratamiento neoadyuvante a pacientes con cincer localmente avanzado con la
esperanza de mejorar la Sobrevida Global frente a la esofaguectomia sola. Sin embargo, debido a que todavia es impo-
sible identificar los pacientes que serdn respondedores, muchos de ellos no logran beneficios, e incluso algunos pierden
su oportunidad de reseccién quirtrgica. En el futuro serd crucial la adecuada toma de biopsias pre-tratamiento para la
investigacion de bio-marcadores que permitan predecir respuesta a las distintas opciones terapéuticas.

- Todavia no se utiliza una definicién tnica para la deteccién de margenes positivos. E1 College of American
Pathologists define como reseccién R1 cuando el corte pasa sobre la lesién, mientras que el Royal College of Patholo-
gists lo hace cuando la lesién tiene un margen menor a un milimetro.

- También existe una variacién inter-observador importante entre los patélogos al momento de definir el grado
de diferenciacién de los tumores, principalmente entre G1 y G2.

- Si bien es comun que se adjudique la definicién de “respuesta completa” luego de neoadyuvancia basindose
en biopsias mucosas por endoscopia, varios estudios han mostrado que mds de un 40% de estos pacientes tienen cincer
persistente en la pieza estudiada post-esofaguectomia. Es por ello que se considera que la ypTNM es pasible de una
evaluacién seria solo luego de obtener la pieza completa por esofaguectomia, de otra forma todavia existe un margen
de error inaceptable.
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9. TRATAMIENTO

9.1 Importancia del manejo multidisciplinario. Efecto centro y efecto cirujano

La cirugia esofdgica en general y la cirugia del cincer de eséfago en particular constituyen por varias razones lo que
puede denominarse una cirugia compleja. Estas razones involucran no solo factores técnicos especificos sino también
factores organizativos institucionales que retinen recursos humanos y materiales multidisciplinarios. Cuando este tema
no es enfocado de esta manera, los resultados de esta cirugia por lo general son malos, con alta morbi-mortalidad
operatoria y pésimo resultado oncoldgico a largo plazo. Lo contrario lo demuestran las unidades especializadas en esta
cirugia que concentran alto volumen de pacientes.

La relacion inversa que existe entre volumen operatorio y morbi-mortalidad es un aspecto que viene siendo intensa-
mente estudiado en las ultimas décadas. Si bien no es undnime, la mayoria de los trabajos que estudiaron esta relacién
en cirugia de reseccién esofigica informan una asociacién significativa entre volumen y resultado. Asi lo demuestra
una revisién publicada en 2005, donde se analizan 12 trabajos de cirugia esofdgica®. En 11 de estos trabajos se logra
establecer una relacién inversa entre volumen operatorio del centro y morbi-mortalidad operatoria. Solo en algunos
de ellos, los autores analizan por separado las implicancias del efecto centro y las implicancias del efecto cirujano. Un
estudio sueco, publicado en el 2005 analiza 1429 pacientes (665 cinceres de eséfago y 764 cinceres de cardias), extrai-
dos del Registro Nacional del Céncer. No solo la morbi-mortalidad hospitalaria fue significativamente menor, sino que
también la sobrevida a 5 afios fue superior en los centros de mediano y alto volumen .

CIRUGIA DE RESECCION ESOFAGICA
Relacion Volumen/Morbi-mortalidad

« Urbach 2004 Sin asociacion significativa

+ Dimick 2003 Asociacién Inversa significativa
+ Dimick 2003 Asociacién Inversa significativa
+ Dimick 2003 Asociacién Inversa significativa
« Christian 2003 Asociacion Inversa significativa
« Finlayson 2003 Asociacion Inversa significativa

- Birkmeyer 2003 | Asociacién Inversa significativa
« Birkmeyer 2003 | Asociacién Inversa significativa
- Bachmann 2002 | Asociacién Inversa significativa

+ Gordon 1999 Asociacion Inversa significativa
- Begg 1998 Asociacion Inversa significativa
- Patti 1998 Asociacion Inversa significativa

Khuri S, Hussaiani B, Dharam J y col. Advances in Surgery. Vol 39. 2005

CIRUGIA DE RESECCION ESOFAGICA
Relacion Volumen/Morbi-mortalidad

+ Se analizan 1429 pacientes del Registro Nacional de
Céncer Sueco Wenner J, Zilling T, Bladstrom A, Alvegard TA.
665 Ca. de esofago y 764 Ca. de cardias o
Morbi-mortalidad Sobrevidaa 5
] operatoria afios

A - Hosp. Bajo vol: < 5 resecciones/afio

B -« Hosp. Mediano vol: 5-15 resecciones/afio A 10.4% 17%
C - Hosp. Alto vol: > 15 resecciones/afio B 6-3% 19%

| C 3.5% 22%

En la figura superior se aprecia claramente como en el hospital catalogado como de alto volumen (C), con mas de 15
cirugias de reseccion esofigicas al afio, lo resultados medidos en morbi-mortalidad operatoria y sobrevida a 5 afios, son
francamente mejores que en los hospitales de mediano y bajo volumen.

En Uruguay, se reinen varias caracteristicas de orden epidemiolégico, demogréfico y de organizacién de Salud, que
explican las dificultades a la que se enfrenta el equipo de salud que debe tratar un paciente con céncer de eséfago.
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Volume and Outcomes
in Esophageal Cancer Surgery

Francisco Schlottmann, Fernando A. M. Herbella,
and Marco G. Patti

Postoperative mortality (%)

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Year

Relacién entre Ndimero de Centros de alto Volimen y Mortalidad

Por un lado, como se describié mas arriba, el cancer de eséfago en Uruguay es relativamente poco frecuente, en una
poblacién total de un poco mds de 3400000 habitantes. Se estima que se realizan entre 20 y 30 resecciones esofdgicas
por afio por cancer.

Por otro lado, el sistema de salud se caracteriza por una compartimentacién de los usuarios en prestadores de salud pre-
pagos, que pueden ser publicos o privados, pero que no contemplan el intercambio de pacientes entre ellos. Esto lleva
a que cada centro trate pocos pacientes, no existiendo un centro de alto volumen de cirugia de reseccién esofdgica. Por
ejemplo, en el Hospital Central de las Fuerzas Armadas, donde trabajan los autores, el nimero de cirugias de reseccién
esofdgica oscila entre 5 y 10 al afio, incluyendo no solo patologia tumoral.

Para paliar esta carencia, se encuentra atn en la esfera parlamentaria de nuestro pais la aprobacién de la Ley de Cen-
tros de Referencia. Estos, serin unidades médicas especificas, a donde se referirin todos los pacientes con patologia
compleja, independientemente del prestador de salud al que pertenezcan, para lograr optimizar los resultados finales
del tratamiento de los mismos. Consideramos que el cincer de es6fago, y su manejo multidisciplinario deberd formar
parte de estas consideraciones.

Lo que explica los mejores resultados en estos centros, tiene que ver con varios factores:
- la protocolizacién de todos los aspectos referidos al manejo de esta patologia.
- trabajo multidisciplinario.
- gran desarrollo de los servicios de apoyo (anestesia, radiologfa intervencionista, endoscopia, terapia intensiva).
- la experiencia propia del volumen.

9.2 Analisis de las pautas actuales de tratamiento en funcién del Estadio”

El tipo de tratamiento indicado para cada caso particular de cdncer de eséfago debe ajustarse estrictamente a varios
aspectos puntuales. Los mas importantes, sin duda son, la Estadificacién de la enfermedad al momento del diagndstico
(cTNM) y el estado bioldgico o status performans del paciente. Estos elementos nos van a permitir definir si el trata-
miento a plantear serd pretendidamente curativo o paliativo.

En base a estas variables cada paciente ingresard en un protocolo de tratamiento lo mds ajustado posible a la evidencia
clinica actual.

Debemos considerar también algunas otras variables reales propias de cada medio en el que se trata el paciente, que
pueden influir en la opcién terapéutica. Por ejemplo, tipo de centro de asistencia, experiencia del equipo tratante, dispo-
nibilidad de protocolos o técnicas especificas. Estos tltimos aspectos son los que se diluirian al lograr concentrar estos
pacientes en Centros de Referencia de cirugia esofdgica.

El tratamiento que logra los mejores resultados medidos en sobrevida libre de enfermedad a distancia, es, para el cincer
de eséfago, multidisciplinario, e incluye la participacién de la endoscopia intervencionista, la cirugia, la Radioterapia y
la Poliquimioterapia. En algunos casos, terapias de segunda linea como la inmunoterapia, pueden tener un papel espe-
cifico. Existe evidencia de tipo I que apoya el encare terapéutico multidisciplinario en cdncer de eséfago.

En algunos puntos de la Estadificacién deberd diferenciarse el tratamiento del CEE y del ACE y de la UGE, ya que
presentan diferentes opciones y respuestas terapéuticas.
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El tratamiento paliativo, juega también un rol importante en esta enfemedad. Un porcentaje no menor de nuestros pa-
cientes presentaran enfermedad incurable al momento del diagnéstico o persistencia o recaida de la enfermedad luego
del tratamiento primario. La paliacién de los sintomas también requiere un encare multidisciplinario.

Tratamiento de la Enfermedad Temprana

Se define enfermedad temprana o localmente poco avanzada, como ya mencionamos mds arriba a lesiones T1b o me-
nores, sin compromiso ganglionar ni metastdsico.

Esta Estadificacién requiere de precisos estudios por imagen que permitan con alta sensibilidad suponer la negati-
vidad ganglionar (NO) y visceral a distancia (IMO0). Pacientes con verdaderos estadios precoces (Tis-1'1a) pueden ser
manejados con modalidades terapéuticas de preservacion esofigica como la Reseccién Mucosa Endoscépica (RME),
la Reseccion Submucosa Endoscépica (RSE) o la Ablacién endoscépica (Radiofrecuencia, crioablacién, terapia foto-
dindmica) . La primera y segunda opcién més aceptadas (RME y RSE), permiten el estudio anatomo-patoldgico de
la pieza. Estudios comparativos y las guias actuales de tratamiento no favorecen un procedimiento sobre el otro. Se
sugiere que la RME es segura para lesiones menores a 1,5 cm. En lesiones mayores, quizds, la RSE pueda ser mejor. El
objetivo de estas técnicas es la diseccién submucosa y la extirpacién completa con criterio curativo de la enfermedad

temprana (pTis, pT'la),y de ser posible de todo el tejido preneoplasico (eséfago de Barrett).

Lesién mucosa

Reseccién Mucosa Endoscépica

Se indica esta terapia endoscépica, para este estadio precoz, en el entendido que el riesgo de metastasis ganglionares,
recurrencia local o sistémica y muerte por cdncer, es bajo. Ademds, hay evidencia que este tipo de terapias presenta
altos porcentajes de curacién sin necesidad de esofagectomia y su morbi-mortalidad intrinseca. Un estudio de 2014 que
siguié 1000 pacientes con ACE tratado con RME por 56 meses, mostré que el 93,8% lograron una remisién completa
a largo plazo con un porcentaje de sobrevida a 5 afios del 91,5%. Las guias europeas de terapia endoscépica incluyen
también a la RME como indicacién para ACE Tis y T1a%. Otro estudio, prospectivo, con RME en CEE con T1a
mostré una sobrevida a 5 afios del 95%”. Las complicaciones de la técnica son pocas, fundamentalmente sangrado,
perforacién o estenosis fibrosa en la evolucién. Oscilan entre el 1,5 al 3%. Se recomienda, sobre todo, la técnica de
reseccién en bloque de la pieza para un correcto estudio anatomo-patoldgico.
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Tan importante como las terapias de resecciéon endoscépica, es la vigilancia post tratamiento a la que deben someterse
estos pacientes. Una vez erradicada la neoplasia (pTis o T'1a), se recomienda una fibroscopia trimestral el primer afio,
semestral el segundo afio, y anualmente en forma indefinida. Este aspecto del tratamiento debe ser considerado con el
paciente antes de la indicacién de la terapia local®.

Por otro lado, el Estadio T1b, requiere tipicamente de esofagectomia con disecciéon ganglionar. Esto se debe a que, al
estar invadida la submucosa, el porcentaje de positividad ganglionar asciende de < de 3% en T1a a cerca de 20 % en
T1b. En este estadio se podrian plantear técnicas como la RSE en casos muy seleccionados, con factores histolégicos
favorables o mal terreno quirdrgico para una esofagectomia.

La enfermedad T2 se trata generalmente con reseccién quirtrgica del eséfago y sus ganglios, sin tratamiento sistémico
(en pacientes de bajo riesgo, con tumores bien diferenciados menores a 2 cm). Esta opcion es la que brinda los mejores
resultados de Sobrevida Global a largo plazo. De confirmarse pT2NOMO, el tratamiento sistémico adyuvante no repor-
ta mejores resultados. Un estudio francés (FFCD 9901), no demostré beneficios comparando Ro-PQT preoperatoria
vs cirugia sola en 195 pacientes con estadios I y II de cancer de es6fago y de la Unién G-E. E1 72 % de los pacientes
eran CEE y el resto ACE. El porcentaje de RO fue de 93% en el grupo de cirugia sola, y esto no fue mejor en el grupo
con neoadyuvancia. La mortalidad perioperatoria sin embargo fue mayor en el grupo con neoadyuvancia (11,1% vs
3,4%, p=0,049).”

Es importante aclarar que la esofagectomia estd excluida en tumores de tercio superior de eséfago que se topografian
amenos de 5 cm de la unién cricofaringea.

Tratamiento de la enfermedad localmente avanzada

Para el resto de las lesiones localmente avanzadas (T'1b o T2 de alto riesgo, es decir con tumores mal diferenciados,
con invasién linfo-vascular o mayores de 2 cm, T3, T4a, NO, N+), se plantea para los pacientes aptos por su terreno, en
CEE, la realizacién de Radio-PQT neoadyuvante.

En pacientes no aptos para cirugia o que la rechazan y para las lesiones de tercio superior del es6fago, se plantea Ra-
dio-PQT definitiva.

En pacientes T'4b se plantea también Radio-PQT definitiva. Se excluye la R6 en casos de invasién traqueal o bronquial.
En el ACEydela UGE, se aplica similar esquema, cambiando generalmente los protocolos de PQT.

En funcién de la respuesta a estos tratamientos neodyuvantes, se reestadifican los pacientes (yp 'NM), y se completa
el tratamiento con esofagectomia en la mayoria de los casos (respuesta completa o parcial). En caso de no respuesta,
progresién o enfermedad metastdsica, se pasa a tratamiento paliativo o de segunda linea.

En funcién del pTNM definitivo, se plantean diferentes terapias adyuvantes que luego comentaremos.

Limited disease

Locally advanced disease
(CT1-T2 cNO MO) (CT3-T4 or cN1-3 MO)
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Algoritmo de tratamiento para el cdncer de eséfago resecable segtn las guias de la European Society For Medical Oncology (ESMO)*

En la figura superior se muestra el algoritmo de tratamiento para el cincer de eséfago resecable segin las guias de la
European Society For Medical Oncology (ESMO)*.
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9.3 Protocolos de tratamiento.

Las opciones o protocolos actuales de tratamiento se basan fundamentalmente en datos aportados por la evidencia en
trabajos clinicos. Estos intentan comparar la utilidad, medida en términos de Sobrevida Global a Distancia de dife-
rentes opciones, tanto de R6 o PQT, en el preoperatorio y/o en el postoperatorio. La cirugia de reseccién esofdgica con
criterio oncoldgico, contina siendo el pilar terapéutico para la enfermedad local o loco-regional.

Pero, la cirugia sola no es el estindar de tratamiento en enfermedad loco-regionalmente avanzada. Esto se demuestra
desde estudios que evidencian resecciones RO de solo alrededor del 70% para pacientes con enfermedad T3 y de apro-
ximadamente 50% para pacientes con enfermedad T4. Ademas, pese a las resecciones completas RO en estos estadios,
la sobrevida a 5 afios raramente excede el 20%%.

Sobrevida en ACE con cirugia sola segin estudio. ESMO

Estos malos resultados de la cirugfa sola, se atribuyen a que en alrededor del 50% de los casos en cincer loco-regio-
nalmente avanzado, existen micrometastasis, lo que justificaria la necesidad de terapias sistémicas complementarias'®.
Estudios randomizados lograron demostrar que la R6-PQT complementaria pre o perioperatoria lograba aumentar el
porcentaje de RO y la sobrevida a distancia, constituyendo evidencia de tipo IA.

El complemento con R6 y PQT en sus diversas modalidades busca fundamentalmente:
- disminuir el porcentaje de recaidas loco-regionales
- aumentar la resecabilidad tumoral
- aumentar el porcentaje de Resecciones RO
- Aumentar la sobrevida Global a Distancia
- No influenciar negativamente en la morbi-mortalidad operatoria

La realidad marca, que, en la evaluacién de estas terapias combinadas, generalmente debemos sumar la morbi-morta-
lidad intrinseca de la R6-PQT, a la de la cirugia, lo que generalmente aumenta la morbi-mortalidad general. Debemos
considerar que muchos pacientes no logrardin completar los protocolos, e inclusive algunos, no lograrin llegar a la
instancia quirdrgica.

9.3.1 Protocolos actuales de Terapias Complementarias
A) Carcinoma Epidermoide de Eséfago

Existen muchos estudios comparativos y randomizados que comparan los resultados de cirugia sola vs PQT y Ré-
PQT neoadyuvante en CEE. Varios meta-anlisis y estudios clinicos en fase III demuestran mejores resultados con
la utilizacién de PQT, o mejor, R6-PQT, preoperatoria, logrando mayores porcentajes de R0, menores porcentajes de
recidiva loco-regional y mejor sobrevida!0! 102103104,

Un meta-andlisis del Grupo Colaborativo en Céncer de Eséfago (OCCG)'*, no mostré evidencias de mejora en la

sobrevida a pacientes con R6 neoadyuvante exclusiva. Casi todos los grupos coinciden en la combinacién de PQT-Ra.
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En 2012 se publica el estudio holandés CROSS" 17 (Chemoradiotherapy for Oesophageal Cancer Followed by Sur-
gery Study). En 2015 en Lancet se publica una extensién a mas largo plazo de los resultados. Este es un estudio rando-
mizado multicéntrico que comparé la administracién semanal de carboplatino y paclitaxel por 5 semanas, seguido de 5
semanas de R6 (41,4 Gy en 23 fracciones), seguido por cirugia. Se compararon 178 pacientes que recibieron neoadyu-
vancia y cirugia vs 188 que solo recibieron cirugia. E1 75 % se trataba de ACE y el 23% de CEE. E1 7% restantes fueron
carcinomas indiferenciados. Se incluyeron pacientes con Estadios TIN1MO, T2-3 NO-1MO, con Performance STA-
TUS 2 o menor . La cirugia en ambos grupos fue transtordcica o transhiatal con linfadenectomia toraco-abdominal.
Como conclusiones, la R6-PQT preoperatoria mejora la sobrevida en pacientes con cancer de eséfago y de la UGE
potencialmente curables, con mejores indices de RO (92% vs 67%, p<0,001) y porcentajes de 29% de Respuesta Pato-
16gica Completa (RPC). Esta fue del 23% para el ACE y 49% para el CEE. Tanto el indice de RO y RPC fue mejor en
CEE que en ACE. La sobrevida a 5 afios fue del 58% para el grupo con neoadyuvancia vs 44% para el grupo quirtrgico
exclusivo (p= 0,003). Pese a las diferencias se concluye que el tipo histolégico no se considera factor prondstico. No
hubo aumento de la mortalidad operatoria en el grupo de neoadyuvancia.

Se estudi6 si la combinacién de carboplatino y paclitaxel es la mejor opcién para combinar con la R6. Es un regimen
bien tolerado. Un estudio randomizado (CALBG 80803)'% compara carboplatino/paclitaxel vs FOLFOX6 (5 FU/
leucovorin/oxaliplatin), por 5 a 6 semanas, seguido de FDG-PET. Los pacientes respondedores en el PET siguieron
con el mismo régimen durante la PQT-R3, y los no respondedores pasan a otro régimen previo a la cirugia. La RPC
en lo pacientes inducidos con FOLOFOX que respondieron segtin el PET fue del 37,5% comparada con el 12,5% en
los inducidos con carboplatino/paclitaxel. Ambos regimenes fueron bien tolerados y plantean una hipétesis de trata-
miento, hasta que se demuestren resultados de sobrevida de este trabajo.

Univariate Adjusted P Value for
Hazard Ratio Hazard Ratio Adjusted

Subgroup (95% C1) (95% C1) Hazard Ratio
All patients HH 0.657 (0.495-0.871) 0.665 (0.500-0.834) 0.005
Sex

Female ] 0.913 (0.482-1.729) 0.928 (0.487-1.766) 0.82

Male HH 0.612 (0.446-0.841) 0.614 (0.447-0.845) 0.003
Histologic type

Other ———8—1——1 0627 (0.056-6.970)

Adenocarcinoma T 0.732 (0.524-0.998) 0.741 (0.536-1.024) 0.07

Squamous-cell carcinoma —— 0.453 (0.243-0.844) 0.422 (0.226-0.788) 0.007
Clinical N stage

0 i 0414 (0.234-0.732) 0.422 (0.239-0.747) 0.003

1 HH 0.793 (0.567-1.108) 0.807 (0.576-1.130) 021

Could not be determined s 0.552 (0.066-4.602)
WHO performance score

0 HH 0.617 (0.452-0.844) 0.625 (0.456-0.857) 0.004

1 —# 0.864 (0.433-1.726) 0.898 (0.753-1.631) 0.77

r T ]
0.01 0.1 1.0 100
Chemoradiotherapy Surgery Alone
and Surgery Better Better
Estudio CROSS

Se muestra la mortalidad de los grupos en funcién del sexo, tipo hisolégico, y N estatus.

Favorece en todas las variables al grupo non neaoadyuvancia

A Survival According to Treatment Group B Survival According to Tumor Type and Treatment Group
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. o] SCC, CRT+surgery AC, CRT4surgery
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0. T T T T 1
0 12 24 36 48 60 Follow-up (mo)
Follow-up (mo) No. at Risk
| AC, CRT+surgery 134 107 87 53 34 18
No. at Risk AC, surgeryalone 141 99 73 50 25 10
CRT+surgery 178 145 119 75 49 28 SCC, CRT+surgery 41 35 30 21 15 8
Surgery alone 188 131 94 62 33 17 SCC, surgery alone 43 29 19 11 8 4
Total 366 276 213 137 82 45 Total 359 270 209 135 82 40

CROSS. Sobrevida de los 2 grupos a 60 meses. CROSS. Sobrevida segtin tipo histolégico.

Favorece CEE.
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Por lo tanto, la neoadyuvancia con R6-PQT, seguida de cirugia definitiva, puede ser considerada la recomendacién
actual para el tratamiento del CEE localmente avanzado. En pacientes no operables o que no aceptan la cirugia, la R6-
PQT, puede ser considerada como tratamiento definitivo. Ante recurrencia o persistencia de la enfermedad se puede
reconsiderar cirugia de salvataje.
Pero, atin no existen datos que comparen los resultados de neoadyuvancia y cirugia definitiva vs R6-PQT definitiva y
cirugia de rescate o a demanda.
R6-PQT definitiva estd indicada en tumores epidermoides de tercio superior del eséfago.
La cirugia oncoldgica digestiva de Japén, siempre es referencia mundial. En una publicacién de revision de 2019, se
marcan la pautas actuales de ese pais'”. En Japon, basados en los resultados de Japan Clinical Oncology Group 9907
(JCOGG9907) trial, la quimioterapia neoadyuvante, con dos ciclos de cisplatino y 5fu, seguidos de esofagectomia con
linfadenectomia D2, es el tratamiento recomendado®®.
Se encuentra actualmente en curso un estudio randomizado fase III (JCOG1109)"! comparando tres estrategias para
tratamiento de cancer de es6fago torédcico resecable (mayoritariamente CEE):

- 5Fu- Cisplatino

- 5Fu- Cisplatino- Docetaxel

- 5Fu- Cisplatino + Radioterapia (41,4 Gy)

Los regimenes se aplican con criterio neoadyuvante, seguidos de esofagectomia D2. El objetivo a estudiar es la sobre-
vida global.

B) Adenocarcinoma de Eséfago y de la Union Gastro-Esofigica

En 2002 se publica un estudio randomizado que compara cirugfa sola vs PQT (2 ciclos de cisplatino y 5 fluoracilo)
preoperatoria, mds cirugia, para cincer de eséfago (Estudio OE02) . Se estudiaron 400 pacientes con PQT y cirugia
vs 402 con cirugia sola. Se trata de CEE y ACE. El beneficio en la sobrevida a 5 afios fue de 23% para el grupo con
neoadyuvancia vs 17,1% para el grupo de cirugia sola. No hubo diferencias significativas en morbi-mortalidad en los
grupos. Se sugiere, a partir de este estudio, que los pacientes potencialmente curables con cincer de eséfago, deben
recibir neoadyuvancia.

En 2006, se publica el estudio MAGIC (Medical Research Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy (MA-
GIC) Trial"®. Este estudio prospectivo fue disefiado para estudiar Adenocarcinoma de estémago, de la UGE y de
eséfago. Se comparé un régimen de PQT perioperatoria (3 series preoperatorias y 3 series postoperatorias de epirrubi-
cina, cisplatino y 5 fluoracilo), vs cirugia sola. El objetivo principal del estudio fue medir la sobrevida. Se compararon
253 pacientes en el brazo de la cirugia con 250 en el brazo de PQT perioperatoria. El seguimiento medio fue a 4 afios.
La PQT perioperatoria mejoré la sobrevida a 5 afios (36% vs 23%, p=0,009), con valor estadisticamente significativo.
Se concluye que para pacientes con adenocarcinoma de estémago, de la UGE y del tercio inferior del eséfago, opera-
bles, el régimen de PQT perioperatoria, disminuye el tamafio tumoral, y mejora significativamente el tiempo libre de
enfermedad y la sobrevida a distancia. Se establecié esta terapia como estindar de tratamiento para Europa y Estados

Unidos.
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MAGIC. Progresién de la enfermedad y sobrevida a distancia de los grupos.
N. Engl ] Med 2006; 355:11-20
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Las limitaciones o debilidades que se le adjudican a este estudio son:
- 73% fueron cénceres gastricos
- Estudio multicéntrico (>50 centros y 129 cirujanos)
- Estadificacién no protocolizada
- No hay reporte de Anatomia Patoldgica ni de RO
- Solo 42 % del grupo con PQT complet6 el tratamiento
- 34% no recibié PQT postoperatoria por mala tolerancia

Mas recientemente, en 2011, se presentan los datos de un estudio randomizado francés (FFCD/FNCLCC 9703)',
que estudia 224 pacientes con adenocarcinoma eséfago-géstrico. Un brazo recibe 6 ciclos de 5 fluorolacilo/cisplatino
seguido de cirugfa y el otro, cirugia sola. Se aprecia una mejora significativa en la sobrevida a 5 afios (34% vs 19%
p=0,003) en el grupo que recibe neoadyuvancia. Las mejoras en la sobrevida son comparables con el estudio MAGIC,
generando dudas acerca de los beneficios de las antrociclinas.

Como mencionamos anteriormente, el estudio CROSS mostré ademds una mejora en sobrevida absoluta del orden del
10 a 15%, recibiendo 5 semanas de carboplatino/paclitaxel y R6 neoadyuvante.

Se debe mencionar que los pacientes tanto del estudio MAGIC como del FFCD, solo en el 40-50% recibieron la tera-
pia adyuvante completa luego de la cirugia. Se sugiere que hay beneficio en cursos de corta duracién de quimioterapia.
Para definir cual es la mejor combinacién de PQT en el tratamiento del adenocarcinoma esofagico y de la UGE, se
lleva a cabo un estudio clinico randomizado de fase I11, el FLOT4'. Se comparan 716 pacientes con ACE, de la UGE
y géstricos tratados con FLOT (5 fluorolacilo/oxaliplatino/docetaxel o leucovorin) vs ECE/ECX (epirrubicina-cispla-
tino y 5 fluorolacilo o capecitabine). E1 91% y el 44% de los pacientes con ECF/ECX y 90% y 51% de los pacientes
con FLOT, completaron los protocolos pre y postoperatorios respectivamente. El seguimiento medio fue de 43 meses.
Como conclusién, FLOT aumenta el porcentaje de reseccién RO (77% vs 48% p=0,011) y mejora la sobrevida global
(50 vs 35 meses p=0,012). Se demostré ademds un downstaging del 25% con FLOT vs 15% con ECF/ECX. Tanto
las complicaciones peroperatorias como la mortalidad operatoria fueron similares en ambos grupos. Se concluye que
FLOT puede constituirse en el nuevo standard terapéutico para el ACE y de la UGE.
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FLOT4. Mejora sobrevida global y tiempo libre de enfermedad comparado co ECF/ECX

MAGIC CROSS FLOT4/AIO
3x ECF - surgery - 3x ECF Neoadjuvant carboltaxol+RT-surgery 4, F| OT- surgery - 4x FLOT
vs surgery alone vs surgery alone vs 3x ECX- surgery - 3x ECX
ﬂ Oesophageal and junctional only
[ 2002 | | 2006 | [ 2011 | 2012 | [ 2017 |
OE02 FFCD/FNCLCC
2x neoadjuvant CF-surgery vs CF-surgery-CF
surgery alone vs surgery alone

Principales estudios que condicionan protocolos actuales de tratamiento en Cancer de Eséfago y de la UGE.
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9.3.2 PQT-Ro6 vs PQT neoadyuvante

Un estudio alemdn randomizado (estudio POET) compara 119 pacientes con adenocarcinomas gastro-esofdgicos.
Un brazo con PQT (5FU/leucovorin/cisplatino), seguido de cirugia y el otro con PQT (5FU/leucovorin/cisplatino)
seguido con PQT-RO (cisplatino y etoposido), seguido de cirugia. Dado su N bajo, el poder para determinar diferen-
cias entre los grupos es bajo. Los pacientes que recibieron PQT-R6 tuvieron una mayor RPC (15,6% vs 2%, p=0,03),
un aparente mejor control local de la enfermedad (76,5% vs 59% de RO, p=0,06) y mayor sobrevida a 3 afios (47,4%
vs 27,7%, p=0,07).

La mayor indicacién que justificarfa la utilizacién de PQT asociada a R6 en adenocarcinomas de la UGE es el mejor
porcentaje de RO con esta técnica. E1 RO reportado por el estudio MAGIC fue menor al 70%, mientras que cuando se
asocia a R6, como por ejemplo en CROSS, el RO supera el 90%.

En 2016 se publican las bases de un estudio clinico prospectivo randomizado de fase III (Estudio ESOPEC)', que
compara la PQT perioperatoria (Protocolo FLOT), con la PQT-R6 neoadyuvante (Protocolo CROSS) en pacientes
con adenocarcinoma de eséfago.

Se incluyeron pacientes con adenocarcinoma de eséfago y de la unién GE potencialmente curables (¢T1e¢N+cMO
y c¢I'2-4acNxcMO0), en un estudio multicéntrico, cuyo objetivo primario es medir la sobrevida con un minimo de 36
meses. Se encuentra pendiente la publicacién de los resultados.

Screening
(Day -21-Day 0)
n=550

]_.

Randomisation (1:1)
(Day 0)
n=438

v

To be allocated to Arm A
Perioperative Chematherapy
(FLOT > Surgery > FLOT)

| Neoadjuvant FLOT (6wk) I | Neoadjuvant CROSS (5 wk) |
Surgery Surgery
(4-6wk aftor ond of necadiuvant FLOT) (4-6wk afor andot
Adjuvant FLOT (8wk)
(46w aor hospral-decharge rom sugery)
Follow-up
(0.3 yours after ond of recrument phase)

I To be analyzed n=438 ‘

Estudio ESOPEC. FLOT vs CROSS para ACE y de la UGE
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9.3.3 PQT y Radioterapia definitiva

Este esquema terapéutico, como esquema tnico estaria indicado en pacientes no aptos para la cirugia por su perfor-
mans status o que no aceptan la misma. Se aplica ademds para CEE de tercio superior.

Hay algunos estudios randomizados que comparan PQT-R6 + cirugia vs PQT-R6 sola en pacientes seleccionados.
Generalmente los resultados de sobrevida favorecen al grupo de pacientes operados!'®1°.

Con este tratamiento, es mds frecuente la Respuesta Endoscépica Completa (REC) en CEE que en ACE.

En aquellos pacientes con CEE y REC, esta terapia definitiva se considera razonable, sobre todo en aquellos pacientes
que no son candidatos a la cirugia. Los no respondedores, generalmente de peor pronéstico, podrian beneficiarse de
cirugia de reseccion (rescate).

Los pacientes con ACE tienen peores porcentajes de RPC luego de la PQT-R6. No existen datos de estudios clinicos
que comparen esta terapia exclusiva vs PQT-R6 + cirugia para este tipo histolégico. Sin embargo, en pacientes no
operables que obtienen REC luego del tratamiento, deben someterse a un protocolo estricto de seguimiento. Se podria
plantear cirugia de salvataje de confirmarse recaida local.

Los estudios en pacientes inoperables, que comparan los planes de PQT-R6 vs R6 sola, favorecen tanto en sobrevida
media, como a 5 afios, al régimen de terapia combinada. Un estudio randomizado (RTOG 85-01)'*'?, que involucra
tanto CEE como ACE, en estadios T1-3, NO-1, MO, los pacientes que recibieron PQT-R6 (4 ciclos de 5Fu+ cisplati-
n0+50Gy) tuvieron una media de sobrevida superior (14 vs 9 meses) y una mejor sobrevida a 5 afios (27% vs 0%) que
el grupo que solo recibié R6 (64 Gy).

Por lo tanto, en pacientes con Cédncer de eséfago loco-regionalmente avanzados, inoperables por terreno o por negativa
del paciente, el régimen combinado de PQT-R®, supera al de R6 exclusiva.

9.3.4 PQT y Radioterapia Postoperatoria

Como concepto aceptado y demostrado, la R6 postoperatoria, no brinda ningtin beneficio en pacientes que tuvieron
una cirugia 6ptima. Muchas veces, el problema radica es definir cual es la cirugia éptima. No todos los trabajos con
brazos quirtirgicos reportan los datos necesarios para valorar este aspecto (porcentaje de R0, Numero de ganglios rese-
cados, estado de margenes laterales).

Un estudio de Estados Unidos (Intergroup 116 study)'??, randomizé 556 pacientes (20% con ACE y de la UGE y
80% canceres géstricos), con tumores resecables (Estadios >IB), en un brazo con PQT-R6 adyuvante y un brazo con
observacién. La sobrevida libre de enfermedad fue del 48% vs 31% (p<0,001), y la sobrevida a 3 afios del 51% vs 40%
(p= 0,005), a favor significativamente del grupo que recibié adyuvancia. Como debilidad del trabajo, alrededor de
54% de los pacientes tuvieron resecciones de tipo R1/R2, considerando que el efecto de la adyuvancia compensé la
cirugia inadecuada. Esto queda demostrado, ademds, en que el mayor impacto de la adyuvancia es reducir la recurrecia
loco-regional.

Por lo tanto, la combinacién de PQT-R6 adyuvante puede tener indicacién en caso de cirugfa suboptima (R1/R2), con
el objetivo de disminuir el porcentaje de recaida loco-regional.

9.3.5 PQT Postoperatoria

Algunos estudios asidticos lograron demostrar mejoras en la sobrevida con PQT postoperatoria en pacientes con AC
de estomago y de la UGE. No queda claro si estos resultados puedan extrapolarse a el ACE.

Dos estudios japoneses'* valoraron la adyuvancia con 5Fu/cisplatino y cisplatino/vindecina en pacientes con CEE
resecados. Solo se logré demostrar beneficios en la sobrevida en el subgrupo de enfermos con N+ (sobrevida a 5 afios
de 52% vs 38%).

La PQT adyuvante, tiene lugar en pacientes con N+, con performans status adecuado.

Se debe considerar que solo un porcentaje de alrededor el 50% logra completar los protocolos de adyuvancia.
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9.4 Cirugia de Reseccion Esofigica.
9.4.1 Tactica Quirurgica. Historia.

La esofagectomia oncoldgica es sin duda uno de los pilares principales del tratamiento pretendidamente curativo del
Cincer de Eséfago y de la UGE loco-regionalmente avanzado.

Durante décadas se evolucioné en las técnicas utilizadas, contemplando aspectos técnicos, oncolégicos y de mor-
bi-mortalidad.

Los principales mojones histéricos que definen la cirugia de reseccién esofdgica para cdncer en 2019 son los siguientes:

- Billroth en 1871 fue el primero en describir la reseccion del eséfago cervical.

- Czerny en 1877 reporté la primera reseccion exitosa del eséfago cervical.

- Torek en 1915 llevé a cabo la primera reseccién del eséfago torécico.

- Ohsawa en 1933 realiz6 la primera esofagectomia con anastomosis eséfago-géstrica primaria.

- Turner en 1933 realiz6 la primera esofagectomia transhiatal con éxito.

- Adams y Phemister, en 1938, reportaron las primeras esofagectomias con reconstruccién primaria en
Estados Unidos.

- Ivor Lewis describi6 su cirugia con doble abordaje y anastomosis tordcica en 1946.

- McKeown introdujo en 1960 la esofagectomia por triple abordaje.

- Orringer y Sloan comunicaron en 1978 una serie de 28 pacientes sometidos a Esofagectomia transhiatal.

- Isono en 1980 introduce el concepto de disecciéon ganglionar de tres campos.

- Cuschieri y colaboradores proponen la movilizacién esofigica por toracoscopia en 2002.

- Qelschlager y Pellegrini describen en 2011 su técnica de diseccién laparoscépica transhiatal en cdncer
de eséfago y de la UEG.

- Deng y colaboradores, de China, publican en 2018 un estudio que compara resultados entre cirugia de
reseccion esofdgica video asistida vs cirugia robética.

Historia de la Cirugia de Reseccién Esofagica
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Principios de la Esofagectomia
a) Reseccion del tumor primario y reglas para manejo de los mérgenes

El cdncer de eséfago se extiende longitudinalmente a expensas de las redes linfiticas avalvuladas submucosas. Hist6ri-
camente, en la literatura, las tasas de mérgenes positivos luego de la reseccién eran altos. Desde Skinner, se proponen
miérgenes de reseccién visceral de por lo menos 10 cm del margen macroscépico del tumor'. Con este principio, se
cubren las eventualidades de multicentricidad y de metastasis resurgentes por diseminacién submucosa.
Probablemente en tumores poco extendidos en lo local (T'1,T2), los mirgenes pueden ser menores.

Drenaje linfatico en cancer esofagico

L. mucosa

T. submucosa

L. muscularis

Lymph collectors —— Valve Adventitia

Red linfitica del Eséfago

En CEE se describen 3 patrones de diseminacién local posibles

a) Invasién local
b) Cancer multifocal
c) Diseminacién intramural linfo-vascular (metéstasis resurgentes)

Patrones de diseinacién local de CEE

Se estd de acuerdo que un margen de 10 cm en ambos sentidos, es un margen de seguridad razonable, si es posible lo-
grarlo. En tumores de tercio inferior del eséfago, o de la UGE, la reseccién proximal gistrica a expensas de la curvatura
menor, se considera adecuada. La reseccién en “manga” de la curvatura menor y el fundus gastrico, es necesaria para
lograr margenes negativos.

Para tumores de tercio medio, la extensién proximal de la reseccion visceral debe generalmente llegar al cuello.

Las resecciones ensanchadas que incluyen faringe e inclusive faringo-laringe en algunas situaciones, no han demostra-
do mejoras oncoldgicas considerables, en funcién de la alta morbimortalidad de los procedimientos.

Si no se logra por razones andtomo-topogréficas margenes oncoldgicos de seguridad

(< de 4 cm), se plantea complementar el tratamiento local con R6 complementaria, intraluminal o externa'®.

Por lo tanto, uno de los objetivos de la cirugia oncolégica del eséfago, es lograr margenes de reseccion visceral negativos.
Este es uno de los motivos por lo que generalmente la cirugia de reseccién solo estd indicada para tumores de tercio
medio e inferior del eséfago y de la UGE.
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b) Principios de resecciéon ganglionar

Las primeras experiencias en reseccién ganglionar en cincer de eséfago se basaron fundamentalmente en los conceptos
japoneses para el tratamiento del cincer de estémago. La evidencia que justifica los vaciamientos linfiticos radicales en
cancer Epidermoide y Adenocarcinoma de eséfago no es tan extensa como en céncer de estémago. La extension de los
vaciamientos es un tema que ain se encuentra en controversia.
De acuerdo con la literatura, aproximadamente el 80% de los pacientes con cancer de eséfago, tienen positividad gan-
glionar al momento del diagnéstico'’.
Existen por lo menos tres argumentos que apoyan el uso de la linfadenectomia radical sistemdtica en el tratamiento
del céncer de eséfago:

- Valor estadificador

- Control loco-regional de la enfermedad

- Mejoria de la sobrevida

Como en tumores de otros 6rganos sélidos, existen controversias en el valor de la linfadenectomia en el cincer de
esofago.

Por un lado, existe la consideracién, de que la metdstasis ganglionar es un marcador de enfermedad sistémica, y su re-
seccién solo tendria valor estadificador. Por otro lado, y mayoritariamente, se plantea que los vaciamientos ganglionares
radicales ofrecen mejores perspectivas de curacién, gracias a un mejor control loco-regional de la enfermedad. Por lo
tanto, se esta de acuerdo que los vaciamientos quirdrgicos logran estadificaciones 6ptimas, menor porcentaje de recai-
das loco-regionales y mejor supervivencia a largo plazo.

Las vias de diseminacién ganglionar del eséfago son variadas, e involucran un importante nimero de estaciones ex-
tendidas desde en piso supramesocdlico del abdomen hasta el cuello, pasando por las cadenas mediastinicas viscerales.
Por otro lado, el tipo de diseminacién se considera algo andrquico, existiendo reportes de positividad ganglionar en
estaciones cervicales, en tumores topografiados en tercio inferior del eséfago o de la UGE.

Pacientes con CEE o ACE topografiados en cualquier tercio del eséfago, tienen metastasis ganglionares mediastinicas
hasta en el 70% de los casos'?.

Cervial
compartment

Mediastinal
compartment

Perigastric
compartment

Akiyama et al. Principles of surgical
treatment for carcinoma of the esophagus.
Analysis of lymph node involvement.
Ann Surg 1981; 194:438-446

Tumors of the Tumors of the Tumors of the
upper esophagus middle esophagus lower esophagus
(n=24) (n=116) (n=65)

Porcentajes de positividad ganglionar segiin topografia del tumor primario
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En la imagen anterior, se puede apreciar claramente los porcentajes de positividad ganglionar segtn las diferentes to-
pografias del tumor primario. Segun este clasico trabajo de Akiyama, del Instituto del Cancer de Tokio, la positividad
en ganglios cervicales oscila entre 9,8 y 11,4%, para lesiones de tercio inferior y medio del eséfago respectivamente. Por
otro lado, en la década del 80, los cirujanos japoneses advirtieron hasta un 40% de recaidas ganglionares cervicales en
pacientes tratados por CEE. Estos conceptos marcaron las bases que justificaron en su momento los vaciamientos de
3 campos, propuestos por la escuela japonesa para el tratamiento del cdncer de eséfago.

Isono publicé en 1991 un estudio de escala nacional en Japén que demostraba en forma retrospectiva los beneficios de
la diseccién ganglionar de tres campos'®.

Siguiendo estos preceptos, muchos de los grupos quirdrgicos japoneses y del resto de oriente contindan proponiendo
el vaciamiento ganglionar de tres campos, sobre todo en tumores de eséfago mediastinal epidermoide. Esta experiencia
no tiene una contrapartida en occidente que se refleje ampliamente en la literatura.

En 2004 un grupo belga publica su experiencia en una cohorte de 192 pacientes con vaciamiento de tres campos, a los
que compara con un grupo de 174 pacientes con RO y linfadenectomia cldsica de dos campos™. La mortalidad hospi-
talaria fue del 1,2% y la morbilidad del 58%. Se concluye luego del anlisis de la Anatomia Patolégica que la positividad
ganglionar en los grupos cervicales es alta, independientemente de la topografia del tumor primario, y que se produjo
un cambio en la Estadificacién postoperatoria hasta en un 12%, en relacién a la Estadificacién pre-quirtrgica. La so-
brevida a 5 afios fue del 46,3% vs 41,9%, lo que indicé beneficio en el grupo estudiado. Los que tuvieron positividad
en el cuello, tuvieron una sobrevida del 27,2% a 5 afios, lo que lleva a los autores a plantear que estos ganglios deben
considerarse N1y no M1 como algunos autores plantean. El rol de la linfadenectomia de tres campos para tumores de
tercio distal es controversial.

En ACE y de la UGE, no hay evidencia que la reseccién linfética de tres campos brinde ventajas en la supervivencia a
largo plazo, por lo tanto, no estaria justificada.

El aspecto menos discutible de la diseccién de tres campos quizds sea su capacidad para lograr la mds correcta Estadi-
ficacién patoldgica de la enfermedad.

Pese a estos elementos, la linfadenectomia de tres campos, no se extendié a occidente.

Los motivos fundamentales se relacionan con la mayor morbilidad operatoria (hasta 50% de parilisis recurrencial en
algunas series), sumado a escaso beneficio oncoldgico demostrado en occidente.

Muchas series referidas al tratamiento del cincer de eséfago, confirman que mds de tres cuartas partes de los pacientes
con carcinomas de tercio inferior del eséfago, tienen ganglios metastdsicos en los territorios del tronco celiaco, arteria
coronaria y arteria hepdtica comun.

Sugieren que, para la realizacién de una cirugia pretendidamente curativa en cincer de eséfago de tercio medio o in-
ferior, es esencial por lo menos un correcto vaciamiento abdominal y mediastinal (2 campos). Esta, en definitiva, es la
técnica mds aceptada en occidente.

La linfadenectomia de dos campos incluye la reseccién en bloque de todos los grupos ganglionares desde la bifurcacién
traqueal arriba, al eje celiaco en el abdomen'. Esto implica la reseccién de todo el tejido celulo-linfitico que rodea el
eséfago mediastinal desde la bifurcacién traqueal hacia abajo, incluyendo los ganglios mediastinicos medios e inferiores
periesofdgicos, parahiatales, subcarinales y de la ventana aorto-pulmonar (grupos 107, 108, 109, 110, 111 y 112). A
nivel abdominal, se debe realizar un completo vaciamiento celiaco que involucre los ganglios de los grupos 1y 2 perie-
sofdgicos, 3 de la curvatura menor, 7, 8 y 9 en relacién al tronco celiaco y el origen de sus ramas viscerales.

Si consideramos lo tumores de la UGE, en ocasiones deben incluirse los grupos 10 y 11 en relacién al hilio esplénico
y la arteria esplénica, sobre todo si hay evidencia macroscépica de compromiso de los mismos.

Grupos Ganglionares Periesofagicos
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La mayoria de los autores estdn de acuerdo que la extensién de la linfadenectomia es un importante factor prondstico.
Esto estd demostrado en muchas publicaciones.

Por ejemplo, en 2017, un trabajo chino retrospectivo demuestra que el numero de ganglios resecados en el CEE tiene
impacto en la sobrevida. En el grupo de pacientes estudiados, la sobrevida a 5 afios fue del 45,5% si se resecaban mds

de 20 ganglios, vs 26,4% si se resecaban menos de 20 ganglios (p=0,001).1%

71 .10 RLNs 1 .10 RLNs
11 . T1RLNs «F 11 .71 RLNs
o8 P <0001 o P <0001

°
g
Overall survival

Cause-specific survival
°

Ma M., Tang P, Jiang H. et al.
Number of negative lymph nodes as
o o a prognostic factor in esophageal

squamous cell carcinoma.
A \] B Asia Pac ] CLin Oncol.
2017 Oct; 13(5)

% 100 1% 20 % ) 100 1% 20 %
Survival months Survival months
Relacién de la extensién de la linfadenectomia y la sobrevida.
= De 1 a 10 ganglios

s De 11 a 71 ganglios

Esta diferencia de sobrevida se destaca sobre todo en T de alto grado (T3/4) y con N+.

Pero, se han publicado también trabajos que desafian las pautas de tratamiento actual. Un ejemplo de ello es un trabajo
inglés, multi-institucional de estudio de cohortes publicado en JAMA en 2016'®. Incluye 606 pacientes, 85% ACE
y 15% CEE. Analizan el ntimero total de ganglios resecados, el nimero de ganglios positivos y la relacion N+/N re-
secado. Este estudio no encuentra diferencias en sobrevida a 5 afios entre el grupo con menos ganglios (0 a 10) vs el
grupo con mds ganglios (21 a 52 ganglios). De todas maneras, demuestra que el mayor nimero de ganglios positivos
y la mayor relacién N+/N resecados, se relaciona con el peor prondéstico, justificando los vaciamientos con criterio
estadificador y pronostico.

La 8 Edicién del Sistema de Estadificacion del AJCC (American Joint Committe Cancer) de 2018 se basa en el
andlisis de los datos recolectados por el Worldwide Esophageal Cancer Collaboration (WECC)®. Analizan 22654
pacientes tratados con cirugia sola o cirugia mds terapias complementarias perioperatorias. Segin este andlisis, la
sobrevida decrece en funcién del estadio T, en funcién de la presencia de metdstasis ganglionares, en funcién de las
metdstasis sistémicas, el grado de diferenciacién y la edad.

Por lo tanto, se considera que los vaciamientos ganglionares no solo tienen valor pronéstico, sino también terapéutico.
Una pregunta que atn no tiene una clara respuesta es cual es el nimero minimo necesario de ganglios resecados para
lograr una Estadificacién correcta. La mayoria de los autores considera que son necesarios para el andlisis por lo menos
entre 12 y 15 ganglios.

Un reporte da la base de datos de WECC™* que analiza 4627 pacientes resecados, considera que la linfadenectomia
optima en cdnceres con N+ es de 10 ganglios para el pT1, 15 ganglios para el pT2 y de 29 a 50 ganglios para el pT3-4.
De todas maneras, las guias del NCCN recomiendan un vaciamiento de por lo menos 15 ganglios para una adecuada
valoracién anatomo patoldgica y Estadificacién.
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Grupo mediastinal medio

Grupo mediastinal inferior

Pieza de reseccién con vaciamiento de dos campos

Tipo de Reconstruccion del transito

a) Viade reconstruccion! 13¢

Luego de la reseccion total, subtotal o parcial del eséfago, existen 3 vias posibles de reconstruccién del transito:

A1) preesternal
Histéricamente esta via, subcutdnea, era de preferencia para algunos cirujanos. Es aproximadamente 2 cm mads larga
que la via retroesternal, que a su vez es aproximadamente 2 cm mids larga que la via mediastinal posterior. Todo esto
llevé a que las indicaciones de esta via sean muy limitadas, como, por ejemplo, un térax extremadamente pequefio, 0 un
mediastino hostil secundario a cirugias previas o procesos inflamatorios.

A2) retroesternal (mediastinal anterior)
El espacio retroesternal, premediastinal, es un espacio relativamente avascular y ficilmente disecable. Algunos reportes
indican un menor indice de falla anastomdtica, en la utilizacién de esta via en comparacién con la pre-esternal. Estin
descriptas alteraciones funcionales en la deglucién que condicionan esta via en comparacién con la mediastinal pos-
terior, sumado a la necesidad de mayor longitud del érgano de sustitucion. Su utilizacién se reserva para resecciones
tumorales R2, con enfermedad residual en el lecho quiridrgico, o para el tratamiento en la urgencia de la falla de sutura
con mediastinitis.

A3) mediastinal posterior
Esta es claramente la via ms utilizada y la que ofrece la menor distancia entre el abdomen y el dpex tordcico y el cuello.
Tanto el estémago como el colon son fécilmente ascendidos por via transhiatal hacia el mediastino posterior. La tnica
objecién tedrica a esta ruta, es el emplazamiento del 6rgano de reemplazo en relacién con el lecho tumoral. La invasién
de este 6rgano en el contexto de una recaida mediastinal de la enfermedad, es posible, pero generalmente no es el factor
que condiciona el prondstico de este tipo de pacientes.
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b)

Vias de asenso de érgano
de remplazo:
1) Preesternal
2) Mediastinal anterior
3) Mediastinal posterior

Organo de reemplazo

B1) Reconstrucciéon con estémago

Es el érgano que permite una reconstruccién del trdnsito mds simple y con menos complicaciones, por lo cual, es el mé-

todo utilizado en la amplia mayoria de los casos. Esto se debe a tres cualidades fundamentales que brinda el estémago:

Su topografia y accesibilidad
Su rica vascularizacién, inclusive intramural
Requiere de solo una anastomosis

Hay cinco principios que hay que considerar en el manejo del estémago, como érgano de reemplazo esofdgico:

1

2)

3)

4)

5)

Uso del estémago isoperistdltico y con integridad vascular del pediculo gastroepiploico derecho y de ser

posible del pediculo pilérico.

Reseccién de la curvatura menor, como minimo en su sector vertical. Esto se debe a razones oncolégicas
vinculadas con la ligadura en el origen de la arteria coronaria estomdquica y a la necesidad de reseccién en
bloque de la curvatura menor en continuidad con el eséfago.

Preservacién de la arcada vascular intramural. Esta rica red anastomética asegura la irrigacién del remanente
gastrico, inclusive cuando la arcada derecha se interrumpe en el sector medio de la curvatura mayor.

Lograr una correcta vascularizacién del “punto mis alto del estémago”. Esto se comprueba ascendiendo el
tubo géstrico por fuera del térax y comprobando su llegada sin tensién al cuello. En algunos casos es
necesaria la realizacién de una maniobra de Kocher Vautrin, para lograr una mejor movilizacién del sector
distal del estémago.

Correcto drenaje géstrico. Esta demostrado que un tubo géstrico fino, creado a expensas de la curvatura
mayor, presenta mejor drenaje que un tubo grueso o el ascenso de todo el estémago remanente. El papel de
la piloroplastia o la piloromiotomia extramucosa en controvertido, si bien muchos autores contintian
realizdndola. Sus complicaciones son minimas y evitaria el retardo de la evacuacién gastrica, potenciado por
la denervacién vagal que genera la esofagectomia.
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Tubo gistrico realizado a expensas de la curvatura mayor

B2) Reconstruccién con colon

El colon es el segundo érgano de eleccién para reemplazar al eséfago resecado. Tendria indicacién primaria en pacien-
tes donde la reseccién gastrica es muy amplia por razones oncolégicas, donde hay antecedentes de cirugia resectiva
gistrica previa, o excepcionalmente ante la falla de la gastroplastia.
Las ventajas tedricas de la utilizacién del colon son:

- la preservacién de la anatomia y funcionalidad géstrica.

- la buena capacidad del érgano.

- la disposicién vascular favorable gracias a la presencia de la arcada anastomética de Drummont que permite

un ascenso al cuello con irrigacién abdominal.

Las desventajas son:
- técnica mds compleja y moérbida. Presenta mds suturas.
- Pérdida progresiva de la funcionalidad del colon, con dilatacién, dado el escaso componente muscular de
su pared.

Ante la necesidad de realizar una coloplastia, cada caso debe ser analizado individualmente. La anatomia vascular del
colon debe ser valorada para elegir el mejor segmento para utilizar.
Las dos opciones de colon isoperistéltico mds usadas son:

- Colon transverso irrigado por los vasos colénicos izquierdos

- Colon derecho irrigado por los vasos célicos medios

De ser de indicacion preoperatoria esta reconstruccién, se aconseja un estudio angiogréfico de ambas mesentéricas pre-
viamente. Se surgir la indicacidn intraoperatoria, la observacion, palpacién de los pediculos y la utilizacién de clampeo
transitorio de los mismos, puede ser suficiente.

Esofagocoloplastia:
A) Colon transverso
B) Colon derecho
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B3) Reconstrucciéon con yeyuno.

Puede ser utilizado el yeyuno para reemplazo esofagico cuando se reseca el sector inferior del mismo. Se puede utilizar
la reconstruccién en Y de Roux o la interposicién de segmento yeyunal pediculado. Estd descripta esta interposicion de
yeyuno pediculado, con anastomosis vascular a los vasos del cuello en resecciones proximales del eséfago.

Siempre es la tercera opcién, luego de considerar al estémago y al colon.

Generalmente se utiliza el yeyuno proximal, 20 a 30 cm distal al angulo de Treitz. Este segmento presenta el mejor
didmetro y un amplio margen mesentérico, que permite su movilizacién. La ausencia de arcadas paralelas similares a la
del colon, limitan el ascenso al cuello desde el abdomen.

9.4.2 Tactica y técnicas quirdrgicas actuales.

En 2019, la tictica quirdrgica ideal que permite realizar una esofagectomia oncoldgica, respetando los principios vis-
cerales y ganglionares de la misma, no existe. No se dispone actualmente de suficiente evidencia clinica que apoye un
procedimiento sobre otro.

Las recomendaciones actuales publicadas en 2018 por el NCCN (National Comprehensive Cancer Network) incluyen
como aceptadas tanto ticticas cldsicas de abordaje abierto, como ticticas puras de abordaje mini-invasivo, como ticticas

hibridas.

National

o g’mmhe"*'ve NCCN Guidelines Version 2.2018
vemoie  Esophageal and Esophagogastric Junction Cancers

PRINCIPLES OF SURGERY

* The type of esophageal resection is dictated by the location of the tumor, the available choices for conduit, as well as by the surgeon's
experience and preference and the patient's preference.

* In patients who are unable to swallow well enough to maintain nutrition during induction therapy, esophageal dilatation, or a feeding
jejunostomy tube are preferred to a gastrostomy (which may compromise the integrity of gastric it for r truction)

)

* Acceptable operative approaches for resectable esophageal or EGJ cancer:
» Ivor Lewis esophagogastrectomy (Iaparotomy + right thoracotomy)
» McKeown phagogastrectomy (rlght thora y + laparotomy + cervical anastomosis)
» Minimally invasive Ivor Lewis esophagog: tomy (Iapar py + limited right thoracotomy)1:12
» Minimally invasive McKeown esophagogastrectomy (right thoracoscopy + limited laparotomy/laparoscopy + cervical anastomosis)
» Transhiat trectomy (laparotomy + cervical anastomosis)
» Robotic mlnlmally invasive esophagogastrsctomy
» Left transthoracic or thor; bdominal app hes with t is in chest or neck

* Acceptable conduits:
» Gastric (preferred)
» Colon
» Jejunum

« Acceptable lymph node dissections:!3
» Standard
» Extended (En-Bloc)

El objetivo trazado debe incluir una reseccién visceral con margenes oncoldgicos satisfactorios (esofagectomia casi
total), més un vaciamiento celulo-linfo-ganglionar de por lo menos 2 campos (mediastinal y supramesocélico). Todo
esto con la menor morbi-mortalidad posible.

En la segunda mitad del siglo XX, la discusién principal radicaba en si era estrictamente necesaria la realizaciéon de una
toracotomia, para lograr un correcto abordaje y vaciamiento ganglionar mediastinal. Es asi que, durante varias déca-
das, la investigacion clinica y la discusién se centré en la comparacién de resultados entre la esofagectomia transhiatal
(ETH) vs la esofagectomia en bloque transtoracica (ETT).

Los que apoyaron la esofagectomia transhiatal, encabezados por Mark Orringer de la Universidad de Michigan, afir-
man que este procedimiento reduce la morbilidad operatoria vinculada a la toracotomia, sin comprometer los resulta-
dos oncoldgicos, mediante la diseccién mediastinal baja a través de un abordaje mediastinal transhiatal. La tnica limi-
tacién a esta técnica son las lesiones topografiadas en eséfago mediastinal supracarinal, donde la diseccién transhiatal
se convierte en peligrosa.

Por el otro lado, siguiendo las premisas de la escuela japonesa de Akiyama, y, con Tom De Meester de la Universidad
de California como principal defensor en occidente, se postulaba a la esofagectomia con abordaje toricico, como la
mejor opcién oncoldgica, ya que permitia realizar correctas resecciones en bloque del eséfago mediastinal y todo su
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tejido celulo-linfo-ganglionar relacionado. Las primeras publicaciones relacionadas con la esofagectomia en bloque son
realizadas por Logan en 1963 y Skinner en la década del 80. Se afirma que con esta técnica se logran vaciamientos mds
completos, por lo tanto, resultados oncolégicos mds satisfactorios. Estas diferencias no pudieron ser objetivadas en es-
tudios clinicos comparativos que arrojen resultados contundentes. El andlisis comparativo retrospectivo de la literatura
no arroja diferencias en los resultados entre las técnicas'.

Esta discusién, en este siglo, empezé a perder trascendencia, sobre todo por el advenimiento y aplicacién de los abor-
dajes mini-invasivos, que postulan la posibilidad de realizar resecciones correctas del punto de vista oncoldgico, sin la
morbilidad intrinseca de los abordajes cldsicos.

Pese a ello, ain en 2019, los tres procedimientos mds utilizados a nivel mundial para la reseccién del cincer de eséfago
son:

Esofagectomia con triple abordaje (toracotomia postero-lateral derecha, laparotomia mediana

supraumbilical y cervicotomia lateral izquierda). Akiyama

- Esofagectomia por doble abordaje (laparotomia mediana supraumbilical, cervicotomia lateral izquierda
y diseccion transhiatal). Orringer

- Esofagectomia por doble abordaje (laparotomia mediana supraumbilical, toracotomia postero-lateral

derecha). Ivor Lewis

- ¥
Abordaje Transtordcico. Abordaje Transhiatal.
Toracotomia Posterolateral derecha Frenotomia anterior amplia

En 2019 el abordaje quirtrgico de la patologia esofdgica puede realizarse de varias maneras:
- Abierto
- Mini invasivo (laparoscépico-toracoscépico)
- Hibrido
- Robético

Segun se puede consultar en la literatura, un nimero creciente de procedimientos se estin realizando con abordajes
mini invasivos. No se discute el abordaje mini invasivo para el tratamiento de la acalasia y del RGE.Y esta regla general
se aplica también al tratamiento del cincer de eséfago. Los resultados ain no son concluyentes en cuanto a las ventajas
comparativas en lo oncoldgico, si bien por lo menos se logran resultados comparables al abordaje clasico abierto. La
mayoria de los articulos que analizan y comparan los procedimientos mini invasivos vs la técnica abierta tradicional
concluyen que la primera es factible y con por lo menos similares porcentajes de mortalidad que la cirugia abierta.
Wiarner, Chang y col. de la Clinica Mayo, publicaron en 2014 que la esofagectomia mini invasiva es aceptada en los
estadios precoces del cincer de eséfago, aunque en los tumores mds avanzados, esto no es tan claro’®.

Uno de los problemas que surgen del andlisis de trabajos comparativos, es que la importante miriada de técnicas y
combinacién de técnicas, para un procedimiento tan complejo como la esofagectomia por cincer y su reconstruccion,
lleva a que haya muy pocos trabajos prospectivos concluyentes.
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Por otro lado, es importante destacar dos aspectos que se deben tener en cuenta cuando se intenta extrapolar lo que
aporta la literatura a nuestra realidad nacional:
- Por un lado, el sesgo de la literatura. Analizamos generalmente trabajos publicados en revistas de alto
impacto. Estos trabajos provienen de centros de referencia donde se centraliza esta cirugia. Marcan sin duda
el liderazgo en innovacién y tienen excelentes resultados. Pero se publican los buenos resultados, no los
otros, y generalmente la realidad del sistema nacional de salud est4 alejada de estos estdndares. En estos
casos, probablemente los registros y estudios poblacionales que incluyen a todos los prestadores de salud de
un sistema, arrojen informacién mds cercana a la realidad nacional.
- Por otro lado, la realidad epidemiolégica y patolégica de la enfermedad cincer de eséfago es distinta, segtiin
la regién y situacion que se analiza (oriente-occidente, centros de referencia-resultados poblacionales, etc).

En Uruguay la cirugia de reseccién esofdgica por cincer siguié una evolucién comparable a lo que sucedié en el resto
del mundo. Analizando los trabajos presentados en las Jornadas Académicas de la Sociedad de Cirugia del Uruguay
y en los Congresos Uruguayos de Cirugia, hasta los tltimos afios, el procedimiento mds utilizado es la esofagectomia
transhiatal con doble abordaje (abdominal y cervical), y anastomosis eséfago-gastrica en cuello.

Para los casos de tumores de eséfago tordcico (supracarinal), el procedimiento de eleccién fue esofagectomia transtora-
cica con triple abordaje, iniciando por toracotomia derecha, segin técnica descripta por Akiyama. Solo algunos grupos,
sobre todo del interior del pais (Florida y Rivera), presentaron sus experiencias con esofagectomia transtoricica por
doble abordaje, y anastomosis es6fago-gastrica en mediastino (procedimiento de Ivor Lewis).

En la dltima década, aumentaron las comunicaciones de grupos nacionales, que progresivamente incorporan los abor-
dajes mini-invasivos. Ya se han presentado experiencias de diseccién toracoscépica del eséfago, por abordaje derecho,
tanto de dectbito lateral, como en posicién prona. Asi también se describen los abordajes laparoscépicos para realiza-
cién del tiempo abdominal por esta via.

En 2019 concretamente, se realizaron en julio, dos presentaciones relacionadas al manejo del cdncer de eséfago en la
Sociedad de Cirugia del Uruguay. La primera, de los doctores Jorge Curiy Fernando Gonzélez del Hospital Pasteur de
Montevideo, muestra una serie de 18 ETH clasicas sin mortalidad a los 30 dias'. La segunda, de los doctores Pablo
Valsalgiacomo y Daniel Gonzalez del Hospital Maciel, analizan la técnica de esofagectomia mini-invasiva combinan-
do abordaje toracoscépico en posicién prona y laparoscépico para el tiempo abdominal'®.

Nuestro grupo, del Hospital Central de las Fuerzas Armadas, que se dedica a la cirugia eséfago géstrica desde el afio
2003, present6 en 2013 una experiencia de 10 afios con 51 resecciones esofdgicas. Hasta esa fecha, todavia no se habian
incluido los abordajes mini-invasivos. En esta serie se realizaron 33 esofagectomias transhiatales y 18 esofagectomias
transtordcicas. Estas tltimas, todas indicadas por relacion tumoral con la via aérea (tumores supracarinales). La morta-
lidad de la serie fue del 9% (3/33) para la ETH y del 16% (3/18) parala ETT.

En los afios sucesivos, y en forma progresiva, se fueron incorporando las técnicas mini-invasivas, con la participacién
del equipo de cirugia tordcica del hospital. Es asi, que, a la fecha, la técnica mds utilizada en la mayoria de nuestros pa-
cientes consiste en la diseccién toracoscépica del eséfago mediastinal, seguido de doble abordaje abdominal y cervical
abierto. Esto reemplaza a la ETH como técnica mas utilizada y permite incluir a casi todos los pacientes, inclusive los
que presentan tumores supracarinales. Esta “esofagectomia toracoscépica”, es uno de los procedimientos hibridos mds
utilizados.

La experiencia en gastrectomias laparoscépicas por cdncer, progresivamente, nos permitié completar la técnica con el
tiempo abdominal por via laparoscépica.

9.4.3 Estado de la Cirugia Mini Invasiva (CMI) en cancer de es6fago

Las consideraciones a analizar al momento de realizar un abordaje mini-invasivo para el tratamiento del cincer de
eséfago son comunes a cualquier cirugia oncoldgica:

- Resultados oncolégicos (porcentaje de RO, nimero de ganglios, médrgenes)

- Morbi-mortalidad operatoria

- Reproducibilidad

- Costos

Las ventajas del abordaje mini-invasivo del es6fago radican en la menor agresividad en el manejo parietal y de los te-
jidos, con menor dolor, menor sangrado, menor porcentaje de complicaciones, menor estadia hospitalaria y mas rapida
recuperacién. Hasta la fecha, de todas maneras, hay pocos estudios prospectivos que validen en forma contundente
estos datos!.

Obviamente que el manejo mini-invasivo del es6fago implica amplia experiencia y habilidad en el manejo laparoscé-
pico y toracoscépico, y contar con la infraestructura adecuada.
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Mis recientemente la esofagectomia robdtica también debe ser considerada dentro de las opciones terapéuticas. Los
primeros reportes con la utilizaciéon del robot Da Vinci para eséfago datan del 2003'** y 2004'. Horgan reporté su
técnica de ETH laparoscépica asistida por robot en la misma fecha.
La esofagectomia totalmente mini-invasiva que combina toracoscopia y/o laparoscopia puede realizarse con anasto-
mosis cervical (triple abordaje) o en mediastino (Ivor Lewis mini-invasivo).
Es dificil reunir evidencia contundente respecto a los beneficios de la cirugia mini-invasiva en el cdncer de eséfago.
Esto se debe a los factores ya comentados:

- Multiples procedimientos y combinacién de técnicas

- Larga curva de aprendizaje

- Solo realizables en centros de referencia

La gran mayoria de los trabajos que aporta la literatura estdn en relacién de serie de casos de centros de referencia. La
mayoria de los estudios comparativos se refieren a series retrospectivas.

Se acepta, con poca discusién, que el abordaje mini-invasivo estaria bien indicado en enfermedad localmente poco
avanzada. Para el equipo de la de Cirugia Cardiotorécica de la Universidad de Winsconsin, que puso el tema al dia
en 2008 en las Clinicas Quirdrgicas de Norteamérica, la esofagectomia mini-invasiva es el procedimiento de eleccién
para la enfermedad de Barrett con displasia severa, para las lesiones T1, e inclusive T2. La neoadyuvancia previa no es
una contraindicacion para plantear este tipo de abordajes. Los autores de esta revisién, no aconsejan este abordaje en
lesiones localmente avanzadas (T'4)'%.

Tratando de aclarar estas incertidumbres, en 2016 se publica una revisién sistemdtica y meta-analisis Cochrane com-
parando la ETH convencional vs la ETH mini-invasiva . Se retnen para analizar, luego de una revisién electronica,
mas de 3000 referencias que incluyen los términos de bisqueda. Luego de aplicados los criterios de exclusién, quedan
para analizar 6 estudios para andlisis cualitativo de los resultados y 5 estudios que permiten un andlisis cuantitativo de
los resultados (meta-anilisis).

En la figura siguiente se muestra el proceso de andlisis y exclusion de los trabajos.

3069 records No additional
identified through records identified
database through other
searching sources
1965 records after duplicates
removed
1965 records 1930 records
screened ™| excluded
25 full-text articles
RN S— excluded, with
35 full-text articles reasons in
assessed for Characteristics of
eligibility excluded studies
6 studies (10
references) 6 C%chrane
included in 1 Library
qualitative Cochrane Database of Systematic Reviews
synthesis

5 studies included Laparoscopic versus open transhiatal oesophagectomy for

in quantitative
synthesis
(meta-analysis)

oesophageal cancer (Review)

Gurusamy KS, Pallari E, Midya S, Mughal M

Esofagectomia transhiatal abierta vs laparoscopia para el cdncer de es6fago
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Todos los estudios incluyeron tanto CEE como ACE, en diferentes estadios tumorales, pero sin metdstasis.

No hubo ningun estudio clinico randomizado sobre este tema. El grado de evidencia que arroja el meta-analisis es
bajo para casi todos los resultados analizados. Los autores concluyen que la ETH laparoscépica se asocia con menor
indice de complicaciones y una menor estadia hospitalaria en comparacién con la ETH abierta. Para el resto de los pa-
rametros (mortalidad operatoria, sobrevida a distancia, recurrencia, necesidad de transfusion sanguinea, positividad de
miérgenes de reseccién, numero de ganglios resecados), los resultados no muestran diferencias significativas. Se sugiere
la necesidad de estudios randomizados para aclarar estos puntos.

En un estudio multicéntrico, prospectivo de fase II se estudiaron 104 pacientes con displasia de alto grado y cincer
de eséfago de tercio medio o inferior. Se realiz6 Ivor Lewis mini-invasivo, demostrando un procedimiento factible y
seguro con una mortalidad perioperatoria de 2,1% y buen resultado oncoldgico'.

Otro estudio importante involucra 222 esofagectomias con movilizacién toracoscépica, con una mortalidad operatoria
de 1,4% y 7 dias promedio de estadia hospitalaria, lo cual es menor a los resultados de la cirugia abierta para la ins-
titucidn. Sin embargo, el estudio aclara que el 62% de los pacientes presentaban enfermedad en estadio temprano’®.
En un estudio multicéntrico randomizado publicado en Lancet, de 115 pacientes con cincer de eséfago y de la UGE,
a los que se les realizé esofagectomia mini-invasiva, tuvieron un significativo menor indice de infecciones respiratorias
comparado con el grupo de esofagectomias abiertas. El resto de los pardmetros fueron similares. Destaca el estudio los
beneficios a corto plazo del abordaje mini-invasivo'®.

En 2018 se publica un trabajo que compara también la cirugia mini-invasiva del eséfago con la cirugia abierta, de un
centro de referencia de alto volumen del Instituto Karolinska de Suecia'. Se estudian 366 casos consecutivos tratados
por cincer de es6fago y de la unién gastro-esofdgica entre 2007 y 2017. Se comparan los resultados con registros del
centro. Se concluye que la cirugia mini-invasiva se asocia a menor sangrado y tiempo operatorio. Se evidencia, ademis,
que se reduce significativamente el riesgo de complicaciones perioperatorias (28,4% vs 38,2% de complicaciones mayo-
res). La estadia hospitalaria se redujo en 10 dias promedio en el grupo mini-invasivo. El nimero de ganglios resecados,
el porcentaje de RO y la sobrevida a largo plazo, fue mejor en el grupo de cirugia mini-invasiva, pero sin diferencias
estadisticamente significativas.

Existe en curso actualmente un estudio holandés, multicéntrico randomizado (Traditional invasive vs minimally inva-
sive esophagectomy: a multi-center, randomized trial. TIME-trial)*!. Se incluyen tanto CEE como ACE y AC de la
UGE Siewert 1. El brazo mini-invasivo incluye diseccién toracoscépica en posicion prona, mds diseccién laparoscépi-
ca del tiempo abdominal y anastomosis en el cuello. La técnica abierta consiste en un triple abordaje con toracotomia
derecha. Los objetivos primarios del estudio son medir las complicaciones respiratorias en las primeras dos semanas
de la cirugia mediante confirmacién clinica, radiolégica y por cultivo de expectoracién. Los objetivos secundarios son
comparar tiempo operatorio, perdida sanguinea, porcentaje de conversion, estadia hospitalaria, calidad de la pieza
(mérgenes y ganglios), y resultados oncoldgicos. La hipétesis del trabajo se basa en que la literatura muestra un prome-
dio de 57% de complicaciones respiratorias en la esofagectomia abierta y de 29% en la esofagectomia mini-invasiva. Se
calcula, luego de considerar los pacientes potencialmente perdibles, una muestra necesaria de 60 casos por brazo. Los
resultados de este estudio randomizado quizds arrojen evidencia de calidad a favor de la cirugia mini-invasiva.

A la fecha ademids hay publicaciones comparando la cirugia mini-invasiva “tradicional”, con la esofagectomia por ro-
bot. Un estudio multicéntrico chino compara los resultados de 42 pacientes a los que se le realiza reseccién esofdgica
asistida con robot con 42 pacientes resecados mediante esofagectomia mini-invasiva. No es un trabajo randomizado,
pero compara 2 grupos de caracteristicas similares. Una de las conclusiones mds interesantes del trabajo es que el grupo
asistido por robot logré un nimero total mayor de ganglios, un nimero mayor de ganglios recurrenciales derechos
y abdominales en comparacién con el grupo mini-invasivo. El grupo asistido por robot ademds tuvo menor pérdida
de sangre, aunque un mayor tiempo operatorio. No hubo diferencias en el porcentaje de complicaciones mayores ni
estadia hospitalaria en los grupos. Concluye el informe que son necesarios estudios randomizados para validar estos
resultados®.

En suma, como podemos ver, en 2019, todavia no hay evidencia contundente que arroje recomendaciones de tipo IA
respecto al mejor abordaje.

En la literatura existe una gran tendencia hacia los procedimientos mini-invasivos.

Como siempre, creemos que los diferentes grupos deben adecuar la evolucién de sus técnicas a pardmetros razonables
vinculados a la experiencia progresiva, volumen operatorio, disponibilidad institucional, y de ser posible, incluir estos
avances en estudios comparativos.

Creemos que también es totalmente vilido, hasta que evidencia contundente diga lo contrario, continuar realizando
el abordaje al que el equipo estd mas habituado, y con el que obtiene los mejores resultados. Sea este abierto, hibrido,
mini-invasivo o robético.

Este aspecto es uno de los més importantes motivos por lo que se debe insistir en la creacién de “Centros de Referencia”
de cirugia esofdgica.
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Tiempo abdominal lamparoscépico Visién toracoscépica de mediastino posterior

9.4.4 Tratamiento del Céancer de Eséfago metastasico o recidivado.

Los pacientes con cincer de eséfago o de la unién gastro-esofigica metastasico pueden ser considerados para diferentes
opciones de tratamiento, generalmente paliativo, dependiendo del estado biolégico individual.

Una alternativa para el tratamiento de la disfagia es la utilizacién de R6-Qt, en pacientes aptos del punto de vista ge-
neral. Un estudio mostré buena paliacién de la disfagia en 91% de los pacientes con cdncer avanzado, con un 67% de
ellos que no requirieron mas intervenciones hasta la muerte'2.

Como adicién a este tipo de terapias, algunos trabajos muestran que ademds se logra una mejoria en la sobrevida. E1
tratamiento en base a cisplatino y R6 mejoraria el porcentaje de sobrevida a 5 afios™.

En terapia paliativa, para el ACE, nuevos regimenes basados en oxiplatino/fluoropirimidina son una alternativa al
esquema cldsico de cisplatino/5Fu. Inclusive si el paciente puede tragar, el 5SFu intravenoso puede ser reemplazado
por cépsulas de capecitabine. Generalmente en ACE y de la unién GE se siguen similares recomendaciones que en el
adenocarcinoma gastrico'*.

En CEE, el valor de la quimioterapia paliativa estd menos demostrado. La combinacién de drogas con cisplatino puede
mejorar la respuesta, pero no la sobrevida global, en comparacién con el tratamiento mono-droga.

Una dosis tnica de braquiterapia puede ser una buena opcién, inclusive preferible a la R6 externa en algunos casos. Se
describe buena paliacién de la disfagia, y segtin un estudio, menos complicaciones que la colocacién de un stent meta-
lico™’. La utilizacién de RS puede llevar a la formacién de fistulas aero-esofigicas y/o estenosis. La presencia previa de
las mismas en principio contraindicaria su utilizacién.

- Terapia molecular e inmunoterapia.
Existen pocos estudios randomizados que estudian la utilidad de las terapias biolégicas en cdncer de eséfago.
Segun las recomendaciones de las gufas del NCCN de 2018 y 2019, todos los pacientes con Adenocarcinomas avanza-
dos loco-regionalmente, tumores recurrentes o metastdsicos de eséfago o de la unién GE, son candidatos a valoracién
de la sobre-expresion del HER2 mediante inmunohistoquimica (IHQ) o test de hidro-fluorescencia in situ (FISH).

Expresion IHQ en espécimen | Expresion IHQ en biopsia Sobre-expresion HER2
de reseccion
0 No reactiva o reactividad en No reactividad en ninguna Negativo
la membrana en < 10% de célula
células tumorales
1+ Escasa reactividad de Racimo de 5 o mas células Negativo
membrana en > del 10% de con escasa reactividad en la
células tumorales. Células membrana

son reactivas solo en parte
de la membrana

2+ De pobre a moderada Racimo de 5 o mas células Dudoso

reactividad en membrana con pobre o moderada

basolateral o lateral, en > del reactividad de membrana
10% de las células lateral o basolateral.
3+ Fuerte reactividad en Racimo de 5 o mas células Positivo
membrana lateral o con reactividad fuerte lateral
basolateral en > de 10% de o basolateral
las células.

Criterios de expresién de HER2 segin IHQ en ACE y de la unién GE.
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En pacientes con ACE y de la unién GE metastdsico o recidivado luego de terapia sistémica de primera linea, y con
HER?2 positivo, segin las guias de la NCCN y de la Sociedad Europea de Oncologia, se recomienda tratamiento sis-
témico con un régimen que incluya trastuzumab (recomendacién I1b)™.

La incorporacién en el tratamiento perioperatorio del trastuzumab en pacientes con adenocarcinoma eséfago-géstrico
metastdsico con sobre-expresién del HER2, tiene como base los resultados del ToGA (trastuzumab for gastric cdncer)
trial®’.

Existe un estudio randomizado, el INNOVATION-TRIAL, que evalta pacientes con adenocarcinoma eséfago-gastri-
cos resecables, HER2 positivos, con PQT pre y post operatoria + trastuzumab solo o en combinacién con pertuzumab.
Otro estudio randomizado inglés en fase clinica II/I11, estd evaluando la eficacia del lapatinib (inhibidor tirosin kinasa
que bloquea tanto la via del HER2 como del receptor de factor de crecimiento epidérmico-EGFR), y del bevacizumab
(anticuerpo monoclonal inhibidor del VEGFR- vascular endotelial growth factor receptor). Se utilizan estas drogas
en pacientes con cdncer de es6fago, unién gastro-esofigica y estémago, resecables, HER2 positivos. Este estudio ran-
domiza pacientes para quimioterapia perioperatoria sola, en combinacién con lapatinib, o en combinacién con bevaci-
zumab. Este tltimo brazo del estudio fue cerrado en 2014 debido a la alta toxicidad con la adicién de bevacizumab!.
Otro tipo de terapias biolégicas como el inhibidor del ERFG, gefitinib, no demostraron efectividad en el tratamiento
del cincer de eséfago recidivado . Hay estudios que demuestran aumento de la toxicidad del tratamiento sin mejoria
en la sobrevida con el uso de estas drogas (cetuximab, panitumumab, gefitinib).

En un estudio clinico de fase II del grupo Quirtrgico-Oncolégico del American College demostré que el 48% de los
pacientes que recibieron inhibidores de ERFG en combinacién con PQT convencional tuvieron toxicidad grado 4,y
no mejoré su sobrevida media (19 meses), ni su porcentaje de sobrevida a 3 afios (38,6%). Basados en estos datos, los
inhibidores ERFG no estdn recomendados como terapia complementaria'®.

Existen comunicaciones con la utilizacién de Inhibidores de PD-1. La PD-1 en una proteina de las células T del sis-
tema inmune que actda inhibiendo la respuesta de estas células en su accién sobre células extrafias (tumorales en este
caso). Cuando esta proteina se une a su ligando, el PD-L1, inhibe a la célula T en su accionar anti tumoral. Muchos
cdnceres han mostrado tener positividad alta para PD-L1, lo cual explica su capacidad para evadir el sistema inmune.
Los anticuerpos monoclonales dirigidos tanto al PD-1 (Pembrolizumab, Nivolumab, Cemiplimab), como su ligando,
el PD-L1 (Atezolinumab, Avelumab, Durvalumab), bloquean la unién de ambos, y permiten la accién antitumoral del
sistema inmune.

La FDA aprobé para el ACE y de la unién GE metastésico o recidivado el estudio IHQ_con anticuerpos anti-PD-L1
en piezas de biopsia.

Los estudios de Inestabilidad Microsatelital (MSI) o de Desajuste de Reparacién (Mismatch Repair. MMR) pueden
ser considerados también cuando el paciente es candidato a terapias con inhibidores de PD-1.

Restan por supuesto resultados de estudios clinicos de peso que ratifiquen el valor de estas terapias.

En 2016 se lanzaron tres estudios clinicos prospectivos estudiando la utilizacién de inhibidores PD-1/PD-L1, en
combinacién con radio-quimio terapia neoadyuvante

Un estudio alemdn incluyé durmalumab (anti PD-L1) a la combinacién de capecitabine/oxiplatino y radioterapia en
pacientes con cincer de es6fago localmente avanzado.

La Clinica Mayo lanzé un estudio con pembrolizumab (anti PD-1) en combinacién tanto con R6-PQT neoadyuvante
(CROSS), como con régimen perioperatorio de PQT, sin R6 (FOLFOX). Esto se indica en pacientes con adenocar-
cinoma géstrico o de la unién GE avanzados.

Por ultimo, la farmaceutica Bristol-Myers Squibb financia un estudio randomizado en fase III utilizando nivolumab
adyuvante en pacientes con cincer de eséfago y de la unién GE resecables, que no lograron una respuesta patolégica
completa luego de R6-PQT y esofagectomia.

Los resultados de estos estudios pueden marcar nuevos caminos en la inmunoterapia para el cincer de eséfago y de la
unién GE.

9.4.5 Tratamiento paliativo

Aproximadamente 2/3 de los pacientes a los que se les diagnostica cincer de eséfago, tienen una enfermedad avanzada
irresecable. Esto se traduce en un mal prondstico, con una media de sobrevida a 5 afios del 15/20% segun cifras de Esta-
dos Unidos y 12% en cifras europeas. En nuestro medio, como sabemos, la mayoria de los pacientes son diagnosticados
en estadios avanzados de la enfermedad (EIII y EIV). Inclusive pacientes sin enfermedad metastésica, pueden no ser
candidatos a tratamientos pretendidamente curativos, sea por su extensién lesional loco-regional o por su mal estado
biolégico general condicionado por comorbilidades.
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La mayoria de estos pacientes vivirin menos de 6 meses.

Estas consideraciones explican claramente porque la medicina paliativa ocupa un lugar fundamental en el tratamiento
del céncer de eséfago.

En este estadio de la enfermedad, la disfagia obstructiva es el principal sintoma a paliar.

Pero el equipo que maneja estos pacientes debe considerar ademads otros sintomas que pueden alterar la calidad o can-
tidad de vida en esta etapa final de la enfermedad.

Manejo Paliativo en Cancer de eséfago

- Disfagia

- Sangrado digestivo

- Problemas nutricionales

- Fistula aero-digestiva

- Dolor vinculado a Secundarismo visceral o a mediastinitis neopldsica
- Manejo psicoldgico paciente oncolégico

- Manejo familiar

a) Manejo de la disfagia

Este sintoma, es por lejos, el mds frecuente que requiere paliacién. Su aparicién traduce el compromiso de por lo menos
2/3 partes de la circunferencia del 6rgano, y generalmente es progresiva. La obstruccién luminal a su vez se acompaiia
de sintomas molestos que también alteran la calidad de vida de los pacientes, como las regurgitaciones esofdgicas y la
odinofagia.

Las opciones terapéuticas paliativas para estos casos incluyen la colocacién endoscépica de stents trans-tumorales, la
radioterapia (externa o en forma de braquiterapia), la quimioterapia y la terapia fotodindmica. Todas estas técnicas
buscan como objetivo principal la repermeabilizacién de la luz esofigica para permitir retomar la via oral del paciente.
Como opcidn o paralelamente a lo anterior se pueden plantear terapias de aporte nutricional complementario como la
realizacién de gastrostomias o yeyunostomias.

Estd descripta la técnica de tubo géstrico retroesternal con anastomosis eséfago-gastrica en cuello con el objetivo de
bypasear la lesién. La morbi-mortalidad del procedimiento, y el desarrollo de las opciones antes mencionadas, llevaron
progresivamente a la desaparicion de esta técnica.

La utilizacién de stents metdlicos auto expandibles se universalizd, y reemplazé progresivamente a los stents plasticos
rigidos. El stent metdlico puede lograr un didmetro luminal de 16 a 24 mm, logrando una buena paliacién de la disfa-
gia, especialmente si se compara con los anteriores.

Stent metdlico autoexpandible
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Es importante considerar el didmetro y longitud del stent necesario para cada caso. Los estudios de imagen preopera-
toria ayudan generalmente a prever esta variable. Idealmente debe cubrir toda la longitud del tumor, y no extenderse
demasiado en el sector proximal del eséfago. Esto, explicado por la inervacién somatica del tercio superior del eséfago,
generalmente de acompafia de dolor o sensacién de cuerpo extrafio, lo que lleva a una mala calidad de paliacién. No es
un procedimiento adecuado para tumores estenosantes de tercio superior. La otra consideracién a tomar en cuenta es
que el stent no se extienda demasiado hacia la luz del estémago, lo cual puede generar lesiones de apoyo y tlceras por
impactacién.

La migracién, sobre todo distal del stent puede se un problema. Generalmente, los dispositivos mds modernos pre-
sentan una forma de copa proximal, que facilita el anclaje y evitan la migracién. Son mds estables los stents de cuerpo
esofégico. Tienen més posibilidades de migracién los que traspasan la unién gastro-esofégica.

Durante afios, se utilizaron los stents metdlicos no cubiertos, pero el crecimiento tumoral o la hiperplasia tisular
llevé en muchos casos (20 a 30%), a la re-estenosis luminal. Los dispositivos mds usados actualmente son o parcial
o totalmente recubiertos, para evitar que la hiperplasia tisular o el crecimiento tumoral obstruyan su luz. Quizis, la
contrapartida a esta cualidad es que los stents totalmente cubiertos tienen un porcentaje de migracién mayor que los
parcialmente cubiertos o los sin cobertura.

Luego de la colocacién del dispositivo, su correcta posicién puede ser chequeada y documentada mediante placa simple
o estudio contrastado de bario o contraste hidrosoluble.

Stent Metilico auto-expandible

El porcentaje de éxito en la colocacién de stents puede llegar al 100%. La paliacién de la disfagia es muy buena, llevan-
do a los pacientes inclusive a tolerar sélidos. Hay estudios prospectivos randomizados comparando diferentes stents,
que muestran altos indices de éxito y comparables indices de complicaciones. Las complicaciones menores pueden ser
frecuentes. Estas son sobre todo el dolor tordcico o la sensacién de cuerpo extrafio, nauseas, vémitos o sintomas de
reflujo gastro- esofdgico. Estos sintomas generalmente se manejan con analgésicos y medidas anti-reflujo. Excepcio-
nalmente el dolor tordcico puede requerir el retiro o re-posicionamiento del stent. Las complicaciones severas del pro-
cedimiento son menos frecuentes, pero generalmente requieren re intervencién endoscépica. Estas son hematemesis,
migracion, impactacién de alimentos, hiperplasia tisular o sobre-crecimiento tumoral. Son poco comunes pero graves
la perforacién esofdgica y la fistula eséfago-aérea.

- Otras opciones

Asociado o no a la colocacién de stents, existen otras opciones terapéuticas para el manejo de la disfagia. Estas son la
Quimioterapia, la Radioterapia externa o intraluminal, y la terapia fotodindmica.

La braquiterapia permite a los pacientes obtener los beneficios de la radiacién, con necrosis tumoral y repermeabiliza-
cién de la luz del eséfago, sin los efectos adversos de la radiacién sobre los 6rganos vecinos. Los catéteres de braquite-
rapia actuales ofrecen una alta dosis de radiacién en contigtiidad a la punta del catéter. La posibilidad de curacién con
esta terapia es minima, con escasos casos publicados, pero con criterio paliativo logra buenos resultados para la disfagia
que oscilan entre 50-80%. Un estudio de 2002 demostré que la braquiterapia con dosis altas fraccionadas en mds de
200 pacientes, logré satisfactoria mejoria de la disfagia, con 10% de complicaciones en forma de estenosis o fistula’®*.
Opciones mds modernas de la utilizacién de braquiterapia son la combinacién de Iridio 192 + hipertermia local. Se
demostré in vitro un aumento de la penetracién de la terapia rddica con una temperatura de 42 a 44 grados. Por otro
lado, se investig también la utilizacién de endoprétesis impregnadas con radiondclidos, lo que permitiria suministrar
mayores dosis locales de radiacion'®.
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La terapia fotodindmica es un proceso que consta de 2 etapas. En la primera, se inyecta un fotosensibilizador por via
intravenosa, y en la segunda, a las 48 horas, por via endoscépica, se suministra un haz de luz. El fotosensibilizador ab-
sorbe la energia luminica, y mediante una reaccién fotoquimica, produce la necrosis tumoral. La paliacién de la disfagia
suele verse a los 5-7 dias de iniciado el tratamiento. En algunos centros, se considera esta opcién como alternativa a
la colocacién de stents, o ante la estenosis de los mismos por sobrecrecimiento tumoral o hiperplasia tisular. Las des-
ventajas de este tipo de terapias es el costo y la fotosensibilidad. Algunos estudios comparan la utilidad de la terapia
fotodindmica vs la repermeabilizacién tumoral con laser Nd:YAG, arrojando resultados similares'®.

Asi como se mencioné para el tratamiento de la enfermedad persistente o metastdsica, la utilizacién de terapia biol6gi-
ca con anticuerpos para receptores tumorales como el HER2, el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
o el c-MET (factor de transicién mesenquimo-epitelial), estd siendo utilizada. La base, es la frecuente sobre- expresién
de estos receptores en tejido tumoral esofigico y de la unién gastro-esofigica. Estudios de fase III muestran respuesta
de agentes contra receptor HER2, cuando se demuestra su sobreexpresién en el paciente.

El rol preciso de estas terapias, como paliativas, ain no estdn definidas.

b) Manejo del sangrado

El sangrado digestivo macroscépico o microscépico que lleva a la repercusiéon hematolégica, se ve hasta en el 10% de
los pacientes con enfermedad avanzada.
El tratamiento paliativo del sangrado digestivo alto acepta multiples terapias.

Destacamos:
- Endoscopia
Electro, termo y/o fotocuagulacién
Plasma Argén
Hemospray
Inyeccién de sustancias vasoconstrictoras
Utilizacién de clips
- Radiologia intervencionista

© © o © ©

Casi para todos los casos, la primera linea de tratamiento, ante un sangrado tumoral, es la endoscopia digestiva. Esta
brinda una variedad de recursos hemostiticos, que generalmente logran solucionar o contemporizar la complicacién.
La angiografia se utiliza como segunda linea de tratamiento, ante el fracaso de las terapias endoscépicas, y en el cur-
so de un sangrado macroscépico, generalmente arteriolar. La cateterizacién selectiva del vaso que alimenta la lesién,
seguido de la embolizacién del mismo con coils o pequefias particulas oclusivas, es la técnica de eleccién. Se describe
también la utilizacion de cianocrilato con este propdsito. Debemos destacar que el sangrado arteriolar tumoral gene-
ralmente condiciona una situacién de riesgo vital para el paciente.

La radioterapia externa o inclusive intraluminal puede ser util en el manejo del sangrado tumoral.

c) Manejo de la Fistula aero-digestiva

La formacién de una fistula eséfago-traqueal o eséfago-brénquica se ve en alrededor del 5% de los pacientes con cdncer
de eséfago avanzado. Esta fistula puede ser ocasionada por tres mecanismos diferentes:

- Lo mas frecuente, como extensién tumoral de la enfermedad neopldsica.

- Secundaria a R, por necrosis radica de los tejidos.

- Secundaria a la colocacién previa de un stent, generalmente vinculada a necrosis por presién.

El diagnéstico de fistula aero-digestiva condiciona la necesidad de acciones urgentes, ya que es una condicién que pone
en riesgo la vida, sobre todo por infecciones pulmonares.

El diagnéstico y localizacién de la fistula generalmente se confirma con radiologia (EGD o TAC con contraste hidro-
soluble). Hay que evitar la utilizacién de bario en estas instancias, ya que puede potenciar las complicaciones respira-
torias.
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El tratamiento de eleccién en estos casos es la colocacién endoscopica de un stent totalmente o parcialmente forrado.
Muchos informes retrospectivos y algunas series prospectivas muestran un alto indice de éxito, con cierre de la fistula
con esta técnica (90%)'". En estos estudios el indice de complicaciones varia entre 10 y 30%. Se logra de esta manera
mejorar la calidad de vida del paciente, logrando una alimentacién oral, con disminucién significativa del riesgo de
infecciones respiratorias.

En algunas situaciones se puede necesitar la colocacién de un stent traqueal para complementar el tratamiento. El
aumento de las complicaciones con esta técnica, condicionan que no sea de practica habitual. Se indicarian cuando el
paciente continda con sintomas respiratorios pese a la correcta colocacién del stent esofdgico. Generalmente esto su-
cede cuando hay asociada una estenosis en el complejo tumoral/inflamatorio. Generalmente el stent de via aérea no es
cubierto. Las complicaciones son mds frecuentes cuando existe la necesidad de colocar un doble stent o stent paralelo.
Las complicaciones descriptas mas graves son la necrosis por isquemia, que agranda generalmente el orificio fistuloso
y la hemorragia.

¥ ‘ 4""
ca

Fistula Fistula brom,;t;—
traqueoesofagica esofégica izq

Fistulas aero-esofigicas
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10. RESULTADOS ONCOLOGICOS
Y PRONOSTICO

La mortalidad neta por cincer de eséfago en Uruguay es de 6,35/100000 habitantes/afio para hombresy de 1,94/100000
habitantes/afio para mujeres. Estos son datos oficiales proporcionados por la comisién honoraria de lucha contra el
Cincer. En las graficas que se muestran mds abajo, se aprecia ademds una distribucién geogrifica de la incidencia y
mortalidad segin departamento. Se constata mayor incidencia en los departamentos del norte del pais. Los datos ofi-

ciales no discriminan el tipo histolégico.

ESOFAGO (C15) HOMBRES

ESOFAGO (C15) MUJERES
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Tanto la incidencia, como la mortalidad global por cincer de eséfago han ido disminuyendo en nuestro pais, tendencia
similar a lo que sucede en la mayor parte del mundo. Esta disminucién de la incidencia global, se produce sobre todo a
expensas de la variedad histolégica del carcinoma epidermoide. La variedad Adenocarcinoma de eséfago y de la Unién

GE, a la inversa, sufre un aumento de la incidencia.
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Registro Nacional de Céncer

Ahora, si establecemos una relacién entre la incidencia anual de la enfermedad, y su mortalidad, podemos ver, que no se
aprecia un distanciamiento entre las dos curvas. Esto podria sugerir que, pese a el avance en las diferentes modalidades
terapéuticas, no se aprecia un impacto evidente en la disminucién de la tasa bruta de mortalidad.

En Uruguay esto se explica por varios factores a destacar. En primer lugar, sigue siendo alta la proporcién de diagnés-
ticos en etapas avanzadas de la enfermedad. Cuando el diagndstico se realiza por los sintomas, casi todos los pacientes
tienen por lo menos una enfermedad loco-regionalmente avanzada. Al ser una patologia de relativa baja incidencia,
como dijimos, el screening endoscépico poblacional no esta justificado.

El segundo factor que explica la alta mortalidad global del cincer de eséfago, es la agresividad propia del mismo. Es un
cincer altamente linféfilo, agresivo en lo regional y que presenta en la mejor de las series no mds de 30-40% de RPC a
los tratamientos multimodales. Como analizamos mds arriba, el grado de positividad ganglionar luego de la reseccién
oncolégica, predice un peor pronéstico. Como corte se establece la positividad de més de 4 ganglios o un porcentaje
mayor al 20% de positividad en relacién al nimero total de ganglios. Estos dos factores se relacionan con una peoria en
la sobrevida global a 5 afios, Como tercer factor, podemos afiadir la morbi-mortalidad de una cirugia compleja.

RESULTADOS. ANATOMIA PATOLOGICA

- T1: 3,1 % (3/51)
- T2: 15,6% (8/51)

- T3:53,1% (27/51)
- T4: 28,2% (14/51)
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A nivel internacional, independientemente de los avances en el diagnéstico temprano y las mayores tasas de resecabi-
lidad, el pronéstico del cancer de eséfago, sigue teniendo nimeros no muy buenos. Es decir, por ejemplo, el promedio
de sobrevida a 5 afios oscila entre el 15 y 34%. Esta sobrevida global estd correlacionada con el grado de respuesta
patoldgica del tumor a las terapias neoadyuvantes. Pacientes que presentan enfermedad con RPC tienen una sobrevida
a 5 afios mayor al 50%. La respuesta patolégica parcial tiene una sobrevida a 5 afios del 38% y los no respondedores
del 19%"8,

La Sociedad Americana Contra el Cancer obtiene informacién relativa a la supervivencia, de la base de datos del
Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER por su sigla en inglés). EI SEER no agrupa a los
cénceres segun el sistema TNM de la AJCC, sino que los agrupa por etapas de la enfermedad (etapa 1, enfermedad
localizada, etapa 2 enfermedad regional, etapa 3 enfermedad distante).

- Localizado: T1, T2, T3, N0, MO (Estadio I y II del sistema AJCC)
- Regional: T4,N1,N2 o N3
- Distante: M1 (estadio IV)

Etapa Tasa relativa de supervivencia a 5 afios
Localizado 45%

Regional 24%

Distante 5%

Todas las etapas SEER combinadas  19%

Estas tasas de supervivencia, pueden distar en algo a las presentadas en las mejores series de centros de referencia.
Tienen la virtud de traducir resultados poblacionales que reflejan mds objetivamente la realidad.

Las tasas de supervivencia no distinguen los diferentes tipos histolégicos, aunque en general, el adenocarcinoma de
eséfago y de la unién GE, tiene un prondéstico ligeramente mejor.

Son datos retrospectivos de por lo menos 5 afios.

Analizando la literatura, los porcentajes de sobrevida global en funcién del estadio, varian levemente segin los datos
occidentales o orientales. En la siguiente tabla se muestran cifras de diferentes autores, en relacién al estadio. Se refieren
a sobrevida a 5 afios.

Segln Autor % Segun Clasificacién
Autor Estado evolutivo Rango %
Occidente Jamieson 21 I 30 - 50
Rice 25 Ila 15 - 30
Orringer 27 IIb 5 - 15
Altorky 23 III 0 - 5
Watson 23 v 0o -
Oriente Nishimaki 42 I 56 - 66
Jae III 28 IIa 38 - 40
Ando 45 IIb 27 - 49
Shang 30 111 13 - 15
Ide 44 v 0o - 7

Con respecto a la realidad regional, destacamos un trabajo chileno de los doctores Braghetto y Csendes . Analizan los
resultados evolutivos en 108 resecciones esofdgicas, con un 90% de seguimiento. La sobrevida global del grupo fue del
74% al afio, 35% a los 3 afios y 29% a 5 afios.
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Hay que aclarar que esta gréfica de sobrevida excluye a los pacientes no operados, por lo tanto, debemos considerar una

sobrevida global para todos los estadios, un poco peor.

Segun este trabajo, la sobrevida a 5 afios no mostré diferencias significativas segtn el tipo histolégico.

La sobrevida segtn estadios se muestra en la figura siguiente.
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Respecto a los datos nacionales, sobre 51 resecciones esofdgicas realizadas en un periodo de 10 afios en el Hospital
Central de las FFAA de Montevideo, la sobrevida global fue de 80% al afio, cayendo luego a 27,4% a los 5 afios para

todos los estadios. Se destaca un mayor porcentaje de carcinomas epidermoides en la serie, y més del 80% de los tumo-

res loco-regionalmente avanzados (T3 o T4).

Resultados Oncolégicos
Sobrevida a 5 afios

80,3%

31.3%

31,3% 294%

27,4%

2 Ai0s

3Ano0s.
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RESULTADOS. ANATOMIA PATOLOGICA

- T1: 3,1 % (3/51)
- T2:15,6% (8/51)
- T3:53,1% (27/51)
- T4: 28,2% (14/51)
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11. EXPERIENCIA NACIONAL EN CIRUGIA
DE RESECCION ESOFAGICA POR CANCER
EN UN CENTRO

Con el objetivo de ilustrar de forma concreta la realidad uruguaya en lo referente a la cirugia de reseccién esofigica por
cdncer, presentamos el resumen de una serie perteneciente al centro donde trabajan los autores del relato.

Se muestra la experiencia de la Seccional de Cirugia Eséfago-Gistrica del Hospital Central de las FF.AA. en la ciru-
gia del cincer de eséfago, analizando la morbi-mortalidad operatoria y la sobrevida global de los pacientes resecados.
Se intenta demostrar que la cirugia resectiva es posible en nuestro medio, con resultados aceptables y comparables en
algunos pardmetros a los centros de referencia a nivel mundial.

Pacientes y Métodos: se trata de un estudio descriptivo en donde se analizan 78 casos consecutivos de cirugia de
cancer de eséfago en el periodo comprendido entre el afio 2003 y el afio 2018 (15 afios). Se valoran los aspectos perio-
peratorios, tictica operatoria, morbi-mortalidad y sobrevida.

Resultados: De los 78 pacientes operados, en 61 se realiz6 una esofagectomia casi total, 40 por via transhiatal y 21 por
via transtordcica. Los 17 restantes no se resecaron, realizindose 5 tubos gistricos retroesternales y 12 gastrostomias. La
mortalidad global en los pacientes resecados fue de 9,8% (6/61). En la esofagectomia transtoracica fue de 14,2% (3/21)
y de 7,5% (3/40) en la esofagectomia transhiatal. Destacamos que, en el tltimo quinquenio de la serie, los procedimien-
tos transtordcicos, fueron por toracoscopia (3 casos). La conducta actual del servicio es a reemplazar la esofagectomia
transhiatal (procedimiento mis utilizado), por el abordaje hibrido, con diseccién toracoscépica del eséfago mediastinal.

Las complicaciones mds frecuentes fueron las respiratorias.

La falla se sutura se produjo en 8,1% (5/61), expresdndose clinicamente como fistula salival en 4,9% (3/61) y mediati-
nitis en 3,2% (2/61). La lesién recurrencial se demostré en 6,5% (4/61). La estenosis anastomotica en 31,14% (19/61).
En 14 se trat6 de estenosis cicatrizales que fueron dilatadas endoscépicamente y en los 5 restantes se traté de una
recidiva tumoral.

La sobrevida en pacientes resecados fue de 80,3%, 31,3%, 31,3%, 29,4%, 27,4%, al afio, a los 2, 3,4 y 5 afios respecti-
vamente. En pacientes no resecados fue de 4 meses.

Discusion: la relacion inversa entre morbi-mortalidad operatoria y volumen del centro de tratamiento, en cirugia de
reseccion esofdgica, es un hecho casi undnimemente aceptado. En nuestra seccional se han logrado cifras comparables
a los centros de referencia mediante la centralizacién de esta cirugia. Respecto a los resultados oncolégicos, se logré una
sobrevida a 5 afios del 27,4%. Estas cifras estdn por debajo de las referencias bibliograficas que analizan este aspecto. La
comparacion segun estadios al momento del diagnéstico (estadios mds avanzados en nuestra serie quirdrgica) y la no
protocolizacién de la neoadyuvancia en la primera parte de la serie, quizds expliquen estas diferencias. Si bien, debemos
destacar, que, desde el inicio sistemdtico de la neoadyuvancia para todos nuestros pacientes, el nimero total de resec-
ciones disminuyé. Nos encontramos analizando este aspecto. La mayor sensibilidad para la deteccién de metastasis
que brinda el Pet Scan (solicitado sistemdticamente por los oncélogos), y la morbilidad intrinseca de los tratamientos
complementarios en pacientes meioprégicos, explicarian el porcentaje menos de cirugias resectivas de eséfago en el
ultimo quinquenio de la serie.

Conclusiones: creemos que en nuestro medio son reproducibles los resultados vinculados a morbi-mortalidad opera-

toria que postulan los centros de referencia. El camino para ello es la creacién de grupos especializados, el tratamiento
en estadios mds precoces y la indicacién de Radioterapia y Quimioterapia preoperatoria.
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RESULTADOS

- Se resecaron 78% de los operados (61/78)

+ 17 no resecados

« 5 tumores proximales se operaron para gastrostomia

-+ 12 “irresecables”
« Invasion traqueal.
« Invasion venas pulmonares.
« Diseminacion hepatica y pulmonar.
« Infiltracién extensa Iébulo pulmonar inferior izquierdo.
+ Diseminacion ganglios celiacos.
- Metastasis pleurales

RESULTADOS

- 61 resecciones esofagicas por cancer
- 40 ETH
- 21 ETT (3 Video asistidas)

RESULTADOS

- Estadia Hospitalaria entre 10 y 60 dias
- Estadia en CTI/Cl entre 2 y 47 dias

MORTALIDAD
- GLOBAL (6/78) 7,6%
- RESECADOS (6/61) 9,8%

-ETH (3/40) 7,5 %
-ETT (3/21) 14,2% . 3 Videoasistidas. 0%

RESULTADOS
- Morbilidad

« Lesién recurrencial 4 (6,5%)
+ Neumotérax 3 (4,9%.)

« Derrame pleural 16 (26,2%)
« Atelectasia 22 (36%) Complicaciones
- Neumonia 9 (14,7%) P

- Traqueo bronquitis purulenta 2 (3,2%). Mayores > 40%

« Falla sutura 5 (8,1%):

« Fistula salival 3 (4,9%)
* Mediatinitis 2 (3,2%)

- Estenosis 19/61 (31%)
* 14 cicatrizales.
* 5recidivas.

RESULTADOS. ANATOMIA PATOLOGICA

- Promedio Ganglios Resecados 15 (5-45)

- Promedio Ganglios Colonizados 2 (0-15)

31/10/2005

Resultados Oncol6gicos
Sobrevida a 5 afios

31,3%

31,3% 29,4% 27,4%
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12. SITUACION ACTUAL EN URUGUAY.
ANALISIS DE LA ENCUESTA REALIZADA
A LOS CIRUJANOS NACIONALES

Para complementar el andlisis de este tema e intentar reflejar la realidad nacional respecto al manejo del cancer de
esofago, se realizé una encuesta a los cirujanos uruguayos.

La misma se efectud por via electrénica a través de aplicaciones comunes que maneja la Sociedad Uruguaya de Cirugia.
Biésicamente el cuestionario se distribuyé por la cuenta de WhatsApp de la SCU y por correo electrénico a todos los
socios.

El cuestionario involucra una serie de preguntas vinculadas con el manejo de esta patologia, que cubre aspectos insti-
tucionales, médicos y técnicos.

Respondieron a la encuesta 117 cirujanos. 76 de ellos realizan mayoritariamente su prictica habitual en la capital
Montevideo y 41 de ellos ejercen mayoritariamente en ciudades del interior del pais. A su vez, nos parecié importante

diferenciar a aquellos cirujanos que trabajan principalmente a nivel publico, privado o a nivel universitario (Hospital
de Clinicas).

Lugar de ejecicio de la especialidad

117 respuestas

® Montevideo: 65% (76 cirujanos)

= Interior: 35% (41 cirujanos)

Lugar de ejecicio de la especialidad

A B Privado: 54,7%

® Publico: 35%

Universitario: 10,3%

117 respuestas
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Los cirujanos que respondieron a la encuesta tienen entre 31 y 71 afios. La gran mayoria son menores de 60 afios. El
grupo mayoritario de respuestas (43), se dio en los cirujanos entre 40-49 afios.

Distribucion por Edades. 117

50
45 43
40
35
30
30 28
25
20
15 14
10
5 2
0 ——

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

Ante la pregunta de si realizaban cirugia de reseccién esofdgica en su prictica habitual, 55 cirujanos (47%), respon-
dieron que si. La pregunta es amplia y no indica que se aclare si realiza cirugia de reseccién esofdgica como cirujano
principal o ayudante. De todas maneras, consideramos que es un nimero proporcionalmente alto de cirujanos, los que
realizan cirugia de reseccién esofigica.

Realiza cirugia de ciancer de es6fago en su lugar de trabajo

117 respuestas

® Si: 47% (55 cirujanos)
® No: 53% (62 cirujanos)

Este dato es interesante de analizar, demostrando la gran dispersién de la cirugia de reseccién esofdgica en los cirujanos
nacionales. Como veremos mds abajo, la gran mayoria de éstos, realiza menos de 5 procedimientos por afio.

Respecto a las edades de los cirujanos que realizan cirugia de cincer de eséfago en Uruguay, éstas quedan reflejadas en
la siguiente tabla.
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Edades de los cirujanos que realizan cirugia de reseccién esofagica

19/43
11/30
f 15/28
8/14
L 2’2
| .
30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

W Total m Realizan Cirugia

Podemos apreciar en la gréfica, que las edades de los cirujanos que realizan reseccién esofdgica en Uruguay, se distribu-
yen en forma bastante homogénea. Es decir, 11 de los 30 cirujanos encuestados de entre 30 y 39 afios, realizan cirugia
esofdgica. 19 de los 43 cirujanos de entre 40 y 49 afios realizan cirugia de reseccién esofdgica. 15 de los 28 del grupo
etario entre 50 y 59 afios y 8 de los 14 de entre 60 y 69 afos. Los 2 cirujanos que respondieron, mayores de 70 afios,
realizan cirugia de reseccién esofigica.
Los cirujanos que respondieron que no realizan cirugia de reseccién esofdgica, en el 82% de los casos, derivan a sus
pacientes a colegas o grupos especializados dentro de la institucién donde trabajan, y el 18% restante se ven obligados
a derivar estos pacientes fuera de su institucién.
Debemos destacar, que, dado el particular sistema de salud uruguayo, es muy dificil el intercambio de pacientes entre
instituciones de asistencia privada. Generalmente la derivacién de pacientes inter-institucionales se realiza a nivel
publico, y entre el interior y la capital.

Realiza cirugia de reseccién esofigica?
Sila respuesta es NO

62 respuestas

B Deriva los pacientes a otra institucién: 17,7%

® Deriva los pacientes a colega o grupo de la misma institucién: 82,3%
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Un dato muy interesante que arroja la encuesta, y que ilustra una realidad conocida en nuestro medio, es el nimero de
cirugias que realiza promedialmente cada cirujano por afio.

Cuantas cirugias de reseccion esofagica por cancer realiza en el afio

55 respuestas

I mc<5

= Entre 5y 10
= >10

Vemos en la grifica, que el 80% de los cirujanos uruguayos que realizan cirugia de reseccion esofdgica por cdncer,
realizan menos de 5 resecciones por afio. Solo 2 cirujanos de la encuesta realizan mds de 10 cirugia de este tipo al afio.
41 de los 55 cirujanos realizan estas cirugias en el seno de un equipo interdisciplinario de manejo, pero los restantes 14
manifiestan que manejan este tipo de cirugias en forma individual. Estos 14 cirujanos que manejan individualmente
estos enfermos, son 11 de Montevideo, la mayoria trabajando a nivel privado, y 3 del interior, que también realizan
su prictica a nivel de instituciones privadas. Se destaca que estos 14 cirujanos realizan todos menos de 5 cirugias de
reseccion esofdgica al afio.

Cirujanos que realizan resecciones esofigicas
Estos casos los maneja:

55 respuestas

® Individualmente: 25,5% (14 cirujanos)

® En el seno de un grupo especializado: 74,5% (41 cirujanos)

Respecto a la forma de manejo de estos pacientes, en nuestro medio, debemos decir que 43 de los 55 cirujanos que
realizan este tipo de cirugia, estudian a sus pacientes basados en protocolos preoperatorios. Los 12 restantes no utilizan
protocolos preestablecidos de estudio.

Utiliza algun protocolo de Estudio Preoperatorio

55 respuestas

u Si: 78,2%
= No: 21,8%
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Solo 15 de los 55 cirujanos encuestados cuentan o utilizan el Pet Scan como herramienta habitual en el estudio de sus
pacientes. 17 de 55 cuentan o utilizan la eco-endoscopia en su prictica habitual.

Utiliza en forma istematica Pet Scan en la valoracién de Estudio

55 respuestas

u Si:27,3%
® No: 72,7%

Utiliza en forma sistematica Ecoendoscopia para estatificacién en tumores de bajo Estadio

55 respuestas

70, 9%

m Si:29,1%
® No: 70,9%

41 de los 55 cirujanos, discuten sus pacientes, previo a la indicacién terapéutica en el seno de un comité de tumores.
Pero 14 de ellos, no cuentan o no utilizan el comité de tumores para la discusién de sus casos.

Sus pacientes son discutidos en Comité de Tumores antes de definir el tratamiento

55 respuestas

u Si: 74,5%
® No: 25,5%

E1100% de los cirujanos considera a la neoadyuvancia dentro de sus estrategias terapéuticas.

Solo 10 de los 55 cirujanos refirieron que todos sus pacientes operados recibieron neoadyuvancia. 27 cirujanos refieren
que casi todos sus pacientes la recibieron, 17 cirujanos, que algunos la recibieron, y un cirujano respondié que ninguno
de sus pacientes recibié neoadyuvancia.
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Que porcentaje de sus pacientes operados en los ltimos 5 afios recibieron neoadyuvancia

55 respuestas

® Ninguno: 1,8%

= Algunos: 30,9%

m Casi todos: 49,1%
® Todos: 18,2%

Con respecto a los aspectos técnicos de la cirugia, podemos decir:
a) 14% (8 cirujanos) no varfan su técnica ni tictica operatoria en funcién de la topografia y extensién de la lesion.
b) 47,3% (29 cirujanos), realizan o realizaron procedimientos mini-invasivos para la reseccién esofgica
¢) La gran mayoria, el 92,7% prefieren realizar la anastomosis en el cuello. Solo 4 cirujanos prefieren
anastomosar en el mediastino
d) Casi el 70% (38) de los cirujanos consultados continta realizando esofagectomias transhiatales.
e) E160% (33 cirujanos), realizan yeyunostomia sistemadtica

Con respecto a la técnica que elige para el tratamiento.
Varia de acuerdo ala topografia y tamafio de la lesion

55 respuestas

m Si: 85,5%
® No: 14,5%

Ha realizado procedimientos mini-invasivos por cancer de eséfago

55 respuestas

u Si: 47,3%
® No: 52,7%
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Doénde prefiere realizar 1a anastomosis eséfago-gastrica

55 respuestas

® Cuello: 92,7%
® Mediastino: 7,3%

Realiza esofagectomias por cincer transhiatales, si abordaje toracico

55 respuestas

m Si: 69,1%
® No: 30,9%

Realiza sistematicamente yeyunostomia

55 respuestas

u Si: 60%
® No: 40%

Para finalizar, se buscé la opinién de los cirujanos, respecto a si consideraban importante la centralizacion de este tipo
de pacientes, para ser manejados por un equipo especializado. 52 cirujanos (94,5%), consideran importante la centrali-
zacién de estos pacientes para su mejor manejo. 3 cirujanos no lo consideraron asi.
Ante la pregunta de cual aspecto considera importante mejorar, para optimizar el tratamiento del cdncer de eséfago,
las respuestas fueron las siguientes:

1) Mejorar aspectos quirtrgicos: 1,8% (1 cirujano)

2) Mejorar el tratamiento sistémico: 3,6% (2 cirujanos)

3) Centralizar a estos pacientes: 38,2% (21 cirujanos)

4) Todas las opciones: 56,4% (31 cirujanos)
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Considera importante que la cirugia del cincer de eséfago se centralice
en grupos especializados

55 respuestas

u Si: 94,5%
= No: 5,5%

A su criterio, qué as%)ecto cree necesario mejorar para lograr mejores resultados
en el tratamiento del cancer de eséfago

55 respuestas

B Mejorar tratamiento sistémico: 3,6%
B Mejorar aspectos quirtrgicos: 1,8%
= Centralizar a estos pacientes: 38,2%
® Todos: 56,4%
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Analisis de la encuesta.

Como toda encuesta anénima, voluntaria y de preguntas en algunos casos cerradas, las limitaciones de sus resultados
son grandes. Es decir, su valor es relativo. Pero creemos que nos permite obtener una vision de nuestra realidad, aunque
parcial, que aporta insumos de interés.

Una de las principales limitantes es el nimero de cirujanos que respondieron. 117 cirujanos de un total aproximado de
400 cirujanos titulados en Uruguay. Esto genera un primer sesgo. Probablemente respondieron casi todos los cirujanos
que realizan cirugia de reseccién esofdgica o estin vinculados con el manejo de este tipo de pacientes. Si bien esto es
una suposicién, convierte en relativo el dato porcentual del nimero de cirujanos que realizan este tipo de cirugias en
relacién al numero total.

De todas maneras, 55 cirujanos respondieron que realizan cirugia de reseccién esofdgica en Uruguay. Para un pais de
pocos habitantes, una primera conclusién obvia, es que impresiona un nimero demasiado alto. Y esto, queda refrenda-
do, ante el dato de que mds del 80% de estos cirujanos realiza menos de 5 procedimientos de reseccién esofigica al afio.
Como elementos positivos debemos destacar, que la mayorfa de los cirujanos realizan esta cirugia en el seno de un
equipo interdisciplinario de manejo y que la mayoria también utiliza protocolos preoperatorios. Se destaca también el
concurso del comité de tumores como herramienta en la planificacién terapéutica.

Solo 14 de 55 cirujanos refieren manejar estos pacientes en forma individual. Como elemento afiadido, debemos men-
cionar que estos 14 cirujanos realizan todos menos de 5 procedimientos al afio y que la mayoria se desempefian en el
dmbito privado. Realizar esta cirugia en forma esporadica y fuera de equipos interdisciplinarios de manejo, es algo que
la evidencia desaconseja. Como insumo a este andlisis, debemos decir que el sistema de salud nacional es compartimen-
tado, y no facilita el intercambio de pacientes entre una y otra institucién. Esto claramente limita uno de los objetivos
deseables que es la centralizacién de este tipo de patologias.

Por otro lado, vemos que hay poca penetrancia dentro de los protocolos en cuanto a la utilizacién del Pet-scan y de la
eco-endoscopia. Ambos estudios, como analizamos en su momento tienen un lugar importante en la valoracién de los
pacientes con cancer de es6fago y de la unién GE.

Todos los cirujanos consideran a la neoadyuvancia como posible herramienta terapéutica, lo cual es sin dudas un dato
relevante, y que va en consonancia con los protocolos actuales de manejo. Alrededor del 70% de los cirujanos responde
que todos o casi todos sus pacientes operados recibieron previamente neoadyuvancia. Solo un cirujano refirié que nin-
guno de sus pacientes operados habia recibido neoadyuvancia.

Creemos que este aspecto fundamental en el tratamiento integral del cincer de eséfago y de la unién GE, esta influido
por variables vinculadas al paciente y su enfermedad (estadio al momento del diagnéstico y estado biolégico) y al sis-
tema sanitario (protocolos, disponibilidad de métodos, etc).

En relacion a los aspectos técnicos, la mayoria de los cirujanos (86%), adapta su técnica y tictica quirtrgica al estadio y
topografia de la lesién. Creemos que es muy importante manejar varias opciones quirdrgicas, y no creemos que todos
los pacientes puedan ser resueltos por un mismo procedimiento.

La cirugia mini-invasiva estd adquiriendo en Uruguay cada dia mayor relevancia en el manejo de estos pacientes, al
igual que lo que sucede a nivel mundial. Casi la mitad de los cirujanos realizan o realizaron en algin momento técnicas
mini-invasivas en sus pacientes. Destacamos la diseccién toracoscépica del eséfago mediastinal, y el manejo laparoscé-
pico del tiempo abdominal. La mayoria de estos procedimientos son combinados o hibridos, si bien existe experiencia
aun no publicada de esofagectomia totalmente mini-invasivas. No hay experiencia en Uruguay de esofagectomia ro-
bética.

La mayoria de los cirujanos prefiere realizar la anastomosis eséfago-gastrica en cuello. Solo 4 cirujanos manifestaron
que prefieren el procedimiento de Ivor-Lewis.

Por mucho tiempo en nuestro pais, el procedimiento mds utilizado fue la esofagectomia transhiatal. Casi el 70% de los
cirujanos manifiesta que adn realiza este procedimiento. En nuestra experiencia personal, este abordaje fue el principal
durante muchos afos, pero actualmente fue reemplazado por la técnica hibrida que combina la diseccién toracoscépica
del eséfago toricico, sumado al abordaje convencional abdominal y de cuello. Y creemos que esta tendencia es creciente.
La mayoria de los que respondieron realizan yeyunostomia sistematica en estos pacientes.

Por ultimo, creimos importante conocer la opinién de los cirujanos nacionales en cuanto a la importancia o no de la
centralizacién de la cirugia de reseccién esofdgica, y que aspectos consideran claves para la optimizacién de los resul-
tados.

La amplia mayoria (94,5%), considera importante la centralizacién de estos pacientes.

Este aspecto seria uno de los principales factores que mejoraria los resultados finales. También se destaca que la mejoria
de la técnica quirdrgica y del manejo de los protocolos de tratamiento perioperatorio, mejorarian los resultados.

En suma, podemos decir como conclusidn, que la protocolizacién del manejo y la centralizacién de estos pacientes en
centros de referencia nacional o regional, serian la clave que logre mejorar los resultados finales en términos de mor-
bi-mortalidad y sobrevida a 5 afios.
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13. CONCLUSIONES.
EL FUTURO

Luego de todo lo analizado, podemos concluir, que el tratamiento del cdncer de eséfago y de la unién GE, ha presen-
tado variantes importantes en las Gltimas décadas, lo que modificé en parte la visién global pesimista cldsica de esta
enfermedad.

Estos cambios abarcan tanto aspectos generales de politicas de salud, institucionales, como especificos de manejo sis-
témico y quirdrgico.

Destacamos fundamentalmente

Generalizacién de centros o grupos de referencia de manejo

Protocolizacién de etapas diagnésticas y terapéuticas

Protocolos de control y diagnéstico precoz en grupos de riesgo (Barrett, Acalasia, antecedentes previos de cincer
ORL, etc)

Inclusién de la cirugia endoscépica para las etapas precoces de la enfermedad

Evidencia 1A para el tratamiento multimodal en estadios loco-regionalmente avanzados

Utilizacién y optimizacién del Pet Scan y los estudios por imagen para la Estadificacién y re-estadificacién post
neoadyuvancia

Mejoria de los aspectos perioperatorios, con mortalidad menor al 5-10% en cirugia de reseccién esofdgica
Incorporacién de técnicas mini-invasivas, manteniendo la calidad oncolégica de la cirugia

Respecto a lo que deberemos esperar para los préximos afios en materia de avances en el manejo de estos pacientes,
podemos destacar:

Desarrollo de marcadores biolgicos efectivos que permitan orientar el diagnéstico en etapas tempranas y que
tengan utilidad para el seguimiento.

Desarrollo de marcadores biolégicos que permitan predecir la evolucién de la enfermedad diagnosticada. Son
prometedoras, como se describe mds arriba, las técnicas de deteccién de ARN mensajero de CEA en ganglios y
tejidos hematoldgicos de pacientes con céncer, fundamentalmente ACE y de la unién G-E. La positividad de
éstos, identificaria pacientes de peor prondstico y abriria la posibilidad de terapias adyuvantes complementarias.
En CEE, el Antigeno especifico para Carcinoma de Células Escamosas, ttil en cdncer de pulmén y cuello de
utero, estd siendo estudiado para su utilizacién como marcador pronéstico. Por lo tanto, el ARN m de CEA y el
Ag de Carcinoma escamoso serian medios utiles en la valoracién de seguimiento en ambos tipos histoldgicos de
cancer de eséfago.

Desarrollo de la terapia molecular e inmunoterapia.

La identificacién de la sobre-expresion del HER2-neu (Receptor de Factor de Crecimiento Humano), ha sido
implicada en el desarrollo de adenocarcinomas de estémago, de eséfago y de la UGE (15 a 30%), y en menor
medida en el Carcinoma Epidermoide de eséfago (5 a 13%).

La identificacién de este marcador es utilizada en ACE metastasico o recidivado con el objetivo identificar a un
subgrupo de pacientes que pueden beneficiarse de quimioterapia especifica de segunda linea con trastuzumab
(recomendacién IIb). Esta sobre-expresion generalmente implica un peor prondstico.

Se aguardan los resultados del INNOVATION-TRIAL, que evalta pacientes con adenocarcinoma eséfago-gas-
tricos resecables, HER2 positivos, con PQT pre y post operatoria + trastuzumab solo o en combinacién con
pertuzumab.

Se estd evaluando la eficacia del lapatinib (inhibidor tirosin kinasa que bloquea tanto la via del HER2 como del
receptor de factor de crecimiento epidérmico-EGFR), y del bevacizumab (anticuerpo monoclonal inhibidor del
VEGFR- vascular endotelial growth factor receptor). Se utilizan estas drogas en pacientes con cdncer de eséfago,
unién gastro-esofgica y estémago, resecables, HER2 positivos.

Contindan ensayos clinicos intentando demostrar la eficacia de los inhibidores de la PD-1, como terapia inmu-
noldgica para esta enfermedad.

Los anticuerpos monoclonales dirigidos tanto al PD-1 (Pembrolizumab, Nivolumab, Cemiplimab), como su
ligando, el PD-L1 (Atezolinumab, Avelumab, Durvalumab), bloquean la unién de ambos, y permiten la accién
antitumoral del sistema inmune.

La FDA aprobé para el ACE y de la unién GE metastasico o recidivado el estudio IHQ_con anticuerpos an-
ti-PD-L1 en piezas de biopsia.
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Los estudios de Inestabilidad Microsatelital (MSI) o de Desajuste de Reparacién (Mismatch Repair. MMR)
pueden ser considerados también cuando el paciente es candidato a terapias con inhibidores de PD-1.
Restan por supuesto resultados de estudios clinicos de peso que ratifiquen el valor de estas terapias.

- Otro elemento prometedor se relaciona con los resultados del estudio multicéntrico holandés (Estudio PRIDE),
que intenta desarrollar un modelo de prediccion de respuesta patolégica completa en cancer de eséfago (CEE y
ACE), mediante la combinacién de estudios de imagen que incluyen a la RMN y el PET con 18FDG. Se evalta
la respuesta antes, durante y después de la realizacion de R6-PQT neoadyuvante. El resultado final de este estu-
dio plantea como hipétesis que el modelo de control imagenolégico permitird demostrar la RPC post PQT-Ro
en un grupo de pacientes con alta sensibilidad y asi permitir una vigilancia sin cirugfa (watch and wait), y, por
otro lado, pacientes sin RPC que deberin seguir con neodyuvancia adicional.

- Por dltimo, la cirugia mini-invasiva y robética van adquiriendo cada dia mds protagonismo, y cabe esperar, con
los resultados demostrados oncoldgicos de estos abordajes, su generalizacién en el manejo del cdncer de eséfago

y de la unién GE.
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