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Prefacio

Tenemos el placer de presentar el primer volumen de la colección «Clínicas Iberoamericanas de Gastroenterología y Hepatología», titulado Cáncer digestivo: patogenia, diagnóstico, tratamiento y prevención. Este es solo el primero de una serie de volúmenes que pretenden ofrecer una actualización práctica y rigurosa sobre las principales enfermedades gastroenterológicas del siglo xxi. Este, en concreto, ofrece una actualización de la información sobre los principales tumores digestivos, realizada por expertos del ámbito nacional e internacional que han hecho el esfuerzo de sintetizar el estado actual del conocimiento y manejo clínico de esta patología. El área de la oncología está sujeta a cambios constantes no solo en el entendimiento de su patogenia sino también en el diagnóstico, la clasificación, la estadificación y el tratamiento. El espíritu de este volumen es ser una fuente de consulta en un formato sencillo y de fácil manejo que permita conocer los principales cambios acontecidos en los últimos años. Creemos que el mismo será de utilidad no solo para el gastroenterólogo general sino también para los especialistas dedicados a la oncología gastrointestinal, al ofrecer una visión global, sintética y precisa basada en la evidencia científica disponible.

Queremos agradecer a los autores de los capítulos el excelente trabajo realizado y, especialmente, al Dr. Miguel Montoro su constante dedicación en el área de la docencia en el seno de la Asociación Española de Gastroenterología, sin el que esta colección no hubiera sido posible.

Asimismo, queremos mostrar nuestro agradecimiento a la editorial Elsevier, que se ha encargado de la edición de esta colección, especialmente a Marta Fenollar, por su rigurosa labor en esta monografía.

Por último, cabe recordar que la colección «Clínicas Iberoamericanas de Gastroenterología y Hepatología» es un proyecto a largo plazo con publicaciones periódicas con el objetivo de mantener al día al lector respecto a los temas más complejos y actuales de la especialidad tanto en formato electrónico como en papel.

Antoni Castells

Francesc Balaguer

Editores





Capítulo 1

Cáncer de esófago: patogenia, diagnóstico, tratamiento y prevención

M.ªJ. Domper

Á. Ferrández

Á. Lanas



Resumen

El cáncer de esófago es un importante problema de salud, ya que es el octavo cáncer más frecuente en el mundo y tiene una alta mortalidad. Desde el punto de vista anatomopatológico, existen dos tipos fundamentales: el carcinoma escamoso, cuya incidencia se ha mantenido bastante estable, y el adenocarcinoma, cuya incidencia se ha visto incrementada de manera significativa durante los últimos años. Ambos tipos suelen ser asintomáticos en sus estadios iniciales; la presencia de clínica, sin embargo, suele anunciar un estadio avanzado, cuando las posibilidades terapéuticas tienen menor éxito. El diagnóstico se realiza mediante endoscopia y toma de biopsias, y la estadificación mediante ecoendoscopia para el diagnóstico local y TC abdominal para el diagnóstico de extensión a distancia. El tratamiento de las formas localizadas puede ser endoscópico, con tasas de recurrencia bajas cuando la indicación es adecuada. En estadios precoces, el tratamiento curativo es quirúrgico, aunque la morbilidad es alta. En estadios resecables, el tratamiento más frecuente es la neoadyuvancia con quimio- y radioterapia, seguida de cirugía con intención curativa. Sin embargo, muchos de los pacientes únicamente podrán ser tratados de manera paliativa mediante tratamiento oncológico o con prótesis autoexpandibles colocadas por vía endoscópica. Por último, la evidencia disponible sobre la prevención es escasa, existiendo datos contradictorios sobre la utilidad del seguimiento endoscópico en pacientes con esófago de Barrett.







Palabras clave

carcinoma escamoso de esófago

adenocarcinoma esofágico

esófago de Barrett

neoplasia de esófago





Epidemiología

El carcinoma de esófago es el octavo cáncer más frecuente en el mundo. En 2013 se estimó que 17.990 personas iban a ser diagnosticadas de esta enfermedad en EE. UU., de las cuales 15.210 fallecerían por este motivo. Para el año 2015, se calcula una incidencia en España, Centroamérica y Sudamérica de 2.218, 1.759 y 19.966 casos, respectivamente, para ambos sexos. La incidencia del cáncer de esófago presenta una de las variaciones más importantes en el planeta, habiendo diferencias de hasta 60 veces entre zonas endémicas y zonas de baja incidencia1. Las áreas de prevalencia más elevada son el sudeste de África, Irán, India y China («cinturón asiático del cáncer de esófago»)2,3.

Los tipos histológicos más frecuentes son el carcinoma escamoso de esófago (CEE), que tiende a localizarse en el tercio medio y superior del esófago, y el adenocarcinoma, que suele localizarse a nivel del esófago distal y/o unión esofagogástrica. Entre ambos representan más del 95% de los tumores de esófago, existiendo otros tumores malignos y benignos a los que no haremos referencia en este capítulo. La incidencia global del cáncer de esófago en países occidentales se ha incrementado en un 15-20% en los últimos 30 años, observándose un cambio en la tendencia de acuerdo con el patrón histológico (fig. 1-1). Tradicionalmente el carcinoma predominante ha sido el escamoso, cuya incidencia ha permanecido estable, mientras se observa un aumento de la incidencia del adenocarcinoma, que ha cuadriplicado sus tasas y es, de hecho, el tipo más frecuente en países como EE. UU. y Europa occidental1,2,4,5.

[image: image]  
Figura 1-1 Incidencia del cáncer de esófago.  (Extraído de Globocan. IARC3.)







Factores de riesgo

Los factores de riesgo comunes en ambos tipos histológicos son el tabaco, la radioterapia, el sexo masculino y la edad avanzada. Respecto al tabaco, un metaanálisis de cuatro estudios de cohortes y 11 estudios de casos y controles basados en población japonesa estimó que el riesgo relativo (RR) global de los fumadores respecto a los no fumadores era de 2,7 (IC 95%, 1,64-4,45) tras ajustar por ingesta de alcohol. El RR de los fumadores actuales y exfumadores, respecto de los que nunca habían fumado, era de 3,73 (IC 95%, 2,16-6,43) y 2,21 (IC 95%, 1,6-3,06), respectivamente6. Se conoce que existe una relación dosis-respuesta y, además, el riesgo no desaparece tras el abandono del hábito tabáquico1. En relación con la radioterapia aplicada sobre el mediastino, es frecuente en pacientes con neoplasias previas, como el cáncer de mama o linfomas7. Se ha demostrado que es más frecuente en el varón, en una relación aproximada de 2:1 respecto a la mujer, y que su incidencia aumenta con la edad1,4.


Carcinoma escamoso

Como factores de riesgo específicos del CEE destacan el alcohol, otros irritantes crónicos y otros factores poco frecuentes. El alcohol aumenta el riesgo de carcinoma escamoso y también de neoplasias de cabeza y cuello, las cuales pueden aparecer de manera sincrónica o metacrónica, manteniendo una relación dosis-respuesta, al igual que ocurre con el tabaco8, pero, a diferencia de este, el riesgo desaparece tras la abstinencia, para lo cual deben pasar al menos 16 años9. En un metaanálisis de cuatro estudios de cohortes y nueve estudios de casos y controles, de población japonesa, se calcula que el RR de los bebedores respecto a los no bebedores, ajustado por el hábito tabáquico, es de 3,36 (IC 95%, 1,66-6,78)8.

El acetaldehído, un metabolito que deriva de la transformación del etanol, es catalizado por medio de la aldehído deshidrogenasa en acetato, eliminándose de la circulación sanguínea. La International Agency for Research of Cancer (IARC) ha catalogado al acetaldehído como posible causa intermedia entre el alcohol y el daño crónico sobre el esófago, al ser una sustancia oxidativa de características oncogénicas. Se ha comprobado que esta sustancia está aumentada en la sangre de determinadas poblaciones asiáticas, debido a que en esta comunidad existen polimorfismos genéticos de aldehído deshidrogenasa (p. ej., Glu504Lys). Estos polimorfismos conducen a un menor metabolismo del acetaldehído, explicando un incremento de sus niveles plasmáticos circulantes tras la ingesta de alcohol, y un efecto lesivo sobre el esófago8. Esto podría explicar en parte la distribución geográfica de este subtipo de cáncer esofágico, tan común en poblaciones asiáticas. Otros irritantes crónicos de la mucosa esofágica derivan de la fermentación de restos acumulados. Tal es el caso de pacientes con acalasia o divertículos esofágicos. Los cáusticos son sustancias corrosivas que entran en contacto con la mucosa esofágica, habitualmente en el contexto de intentos autolíticos, y se sabe que su ingesta aumenta la incidencia de CEE hasta 30-40 años después, apareciendo a menudo sobre una estenosis previa2. Las bebidas extremadamente calientes también se han considerado como sustancias irritantes para la mucosa esofágica. Así, una revisión sistemática de 59 artículos de casos y controles y cohortes encontró que existía una relación significativa entre la temperatura de ciertas bebidas (café, té y mate) y la incidencia de CEE. Los resultados de dicho estudio, no obstante, deben ser tomados con cautela, ya que se exponen de forma cualitativa, sin intervalos de confianza y sin ajustar en el análisis multivariante por los componentes químicos y posibles contaminantes externos que pueden acompañar a la sustancia fundamental del estudio10. Por último, existen otros factores etiológicos infrecuentes, entre los que se incluyen la tilosis (enfermedad genética rara, autosómica dominante, con un riesgo de cáncer esofágico a los 70 años del 95%) y el síndrome de Plummer-Vinson2. En relación con otros potenciales factores, se sabe que el CEE es inversamente proporcional al estatus social, y que una dieta pobre en frutas, verduras y pescado aumenta su incidencia, al igual que una dieta rica en carnes rojas y manufacturadas2,11.



Adenocarcinoma

Los factores de riesgo principales son la obesidad, la raza blanca, la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE), el esófago de Barrett (EB) y la infección por Helicobacter pylori.

La obesidad tiene dos mecanismos que pueden explicar el aumento de incidencia de adenocarcinoma. Per se, el aumento del perímetro abdominal favorece que el contenido gástrico ascienda hacia el esófago, por mecanismos físicos, provocando síntomas y consecuencias macroscópicas secundarias al reflujo gastroesofágico. Asimismo, la grasa intraabdominal perivisceral, frecuente en hombres, promueve un estado proinflamatorio a nivel sistémico mediado por hormonas, citoquinas y sustancias procoagulantes originadas en los adipocitos, que favorecen la carcinogénesis en distintos puntos diana del organismo, entre ellos el esófago. Todo ello explica el aumento de la incidencia de este cáncer en hombres y, especialmente en países desarrollados, de forma paralela al aumento de la tasas de obesidad5,12-14. La raza blanca, la más frecuente en países desarrollados, y la más relacionada con la obesidad, también es un factor de riesgo para esta enfermedad5,12.

La ERGE y el EB son dos entidades que se relacionan entre sí y, aunque aparecen con frecuencia en un mismo contexto clínico, pueden inducir la aparición de adenocarcinoma de esófago de forma independiente.

En EE. UU. se calcula que la incidencia anual de adenocarcinoma en individuos mayores de 50 años con ERGE es de 6.500 casos por cada 10 millones de habitantes (0,00065 casos por personas-año)15. Pese a estos datos, se estima que los individuos con síntomas recurrentes de reflujo tienen un riesgo ocho veces superior de desarrollar adenocarcinoma y, por ello, los factores que forman parte de la etiopatogenia de la ERGE podrían extrapolarse como factores de riesgo del adenocarcinoma de esófago2.

Según el American College of Gastroenterology, el EB es un cambio en el epitelio del esófago distal de cualquier longitud que puede ser reconocido en la endoscopia como una mucosa ectópica sugestiva de ser de origen gástrico y que se confirma mediante la presencia de metaplasia intestinal (MI) en las biopsias obtenidas. Este concepto está en continuo debate, ya que sociedades inglesas y japonesas están comenzado a aplicar el concepto de EB sin MI, dado que se ha demostrado que existe adenocarcinoma sobre EB sin MI previa2,4.

El origen de las células columnares que componen el EB no está claro. Se ha demostrado que no son una mera «extensión» o «migración» de las células glandulares del cardias gástrico, ya que difieren histológicamente de ellas. Se ha postulado que el cambio al epitelio de Barrett es un fenómeno que se genera en la propia membrana basal del epitelio esofágico, donde aparecen cambios moleculares favorecidos o propiciados por el proceso inflamatorio inherente al reflujo gastroesofágico. En este escenario, las células madre epiteliales generarían un epitelio columnar en lugar de un epitelio estratificado escamoso15.

El EB de segmento largo, es decir, el que mide 3 cm o más a lo largo del eje longitudinal esofágico, está estrechamente relacionado con síntomas crónicos de ERGE, con la presencia de hernia de hiato y con la esofagitis grave. En un estudio sueco de 1.000 individuos de la población general asintomáticos que fueron seleccionados aleatoriamente para realizarles una gastroscopia, se demostró que los síntomas de ERGE están ausentes con mayor frecuencia en el EB corto, que es el más común12.

Estudios en autopsias y analizados en una revisión sistemática basada en estudios de casos y controles, cohortes y ensayos clínicos no aleatorizados demostraron que solo 1 de cada 20 casos de adenocarcinoma que incide sobre EB evidenciados en estudios necrópsicos se ha llegado a diagnosticar por endoscopia15.

En términos de riesgo, el riesgo anual de transformación neoplásica del EB sin displasia es solo de 0,1%2. Se estima que el riesgo de adenocarcinoma sobre EB es entre 30 y 125 veces superior respecto al de la población general o, lo que es lo mismo, entre 0 y 35,5 casos por persona-año. La supervivencia media a los 5 años del diagnóstico es del 15%, o inferior. Un metaanálisis de 47 estudios, con un total de 11.279 pacientes y un seguimiento de 47.496 personas-año, evaluó la incidencia de adenocarcinoma sobre EB. Según el análisis de los ocho estudios con suficiente calidad, la incidencia estimada de adenocarcinoma sobre EB es de 3,9 por 1.000 personas-año, y de adenocarcinoma y/o displasia de alto grado (DAG) de 7,7 por 1.000 personas-año, es decir, el 19-59% de los casos de EB con DAG progresan a adenocarcinoma en 1 año4.

Por el momento, la displasia es el único marcador de riesgo de desarrollar un adenocarcinoma. Cualquier grado de displasia debe ser confirmado por un patólogo experto y reevaluarse tras un tratamiento con inhibidores de la bomba de protones (IBP), ya que la esofagitis subyacente puede enmascarar el diagnóstico e incluso provocar falsos positivos en las biopsias. La prevención secundaria o cribado del adenocarcinoma sobre EB mediante endoscopia no ha demostrado su eficacia en ensayos clínicos aleatorizados, aunque, a pesar de ello, está totalmente vigente (figs. 1-2 y 1-3)16. Las biopsias aleatorias se realizan mediante endoscopia y deben tomarse en los cuatro cuadrantes y cada 2 cm del epitelio columnar. Idealmente, deberían realizarse con endoscopios de alta resolución y NBI (narrow banding imaging). El rendimiento para el diagnóstico de MI disminuye en EB corto y con un menor número de biopsias. La sensibilidad y especificidad del NBI para la detección de DAG es del 96 y 94%, respectivamente, y para MI del 95 y 65%, respectivamente2.

[image: image]  
Figura 1-2 Estrategia de seguimiento en los pacientes con esófago de Barrett.  (Modificado de Montoro MA y García-Pagán JC16, y Fitzgerald RC, et al.47.)





[image: image]  
Figura 1-3 Actitud a seguir en pacientes con esófago de Barrett y displasia. DAG, displasia de alto grado; DBG, displasia de bajo grado; EB, esófago de Barrett.  (Modificado de Montoro MA y García-Pagán JC16.)





También se ha sugerido que Helicobacter pylori podría ser un factor protector, ya que provoca cierto grado de atrofia gástrica, hiposecreción ácida, menor cantidad de reflujo gastroesofágico y, secundariamente, menor incidencia de adenocarcinoma. De manera paralela, altas tasas de erradicación se han asociado a un aumento de la incidencia de adenocarcinoma de esófago, aunque dicha correlación es controvertida2,12.




Presentación clínica

Los síntomas son comunes al CEE y al adenocarcinoma. Los más frecuentes en el momento del diagnóstico son la disfagia mecánica, el dolor retroesternal o epigástrico y la pérdida de peso. Cuando esta es superior al 10% en los últimos 6 meses, el pronóstico es peor. La aparición de estos síntomas suele corresponder con el diagnóstico de una neoplasia avanzada. Otros síntomas frecuentes son la disfonía por afectación del nervio recurrente, el hipo por invasión transmural con afectación diafragmática, la sialorrea, la regurgitación, la sintomatología respiratoria, en muchas ocasiones secundaria a una fístula traqueoesofágica, la hemorragia digestiva o los dolores óseos por metástasis.

En la exploración física, el signo más frecuente es la desnutrición. Pueden existir adenopatías, con especial relevancia de las supraclaviculares izquierdas, hepatomegalia y derrame pleural, hallazgos todos ellos que suelen indicar una enfermedad metastásica2.



Diagnóstico

El diagnóstico del cáncer de esófago es frecuente que se realice en estadios avanzados, dado que la clínica inicial es muy sutil y puede pasar desapercibida.

El diagnóstico de elección es mediante la endoscopia digestiva alta con toma de biopsias, siendo necesarias hasta siete muestras de zonas no necróticas para que la precisión diagnóstica sea máxima1. La rentabilidad diagnóstica aumenta si se usan tinciones tipo Lugol o azul de metileno y, más recientemente, NBI. Cuando existe una estenosis que impide acceder con precisión a la lesión, la citología puede ayudar al diagnóstico. Es conveniente una exploración minuciosa de la hipofaringe y el estómago para descartar tumores sincrónicos o metástasis gástricas1,2.

Por el momento no existe un marcador serológico fiable con la adecuada sensibilidad y especificidad para esta entidad. Sin embargo, se ha sugerido la posible utilidad de la determinación en sangre periférica de micro-ARN, reguladores negativos de la transcripción e implicados en la iniciación y en la progresión de la enfermedad neoplásica17.



Evaluación de la extensión de la enfermedad

La revisión de la clasificación por estadios según el American Joint Committee on Cancer (AJCC) de 2010 está basada en una revisión previa de la Worldwide Esophageal Cancer Collaboration (WECC) que analizó los datos de 4.627 pacientes con cáncer de esófago. Los datos muestran que la supervivencia disminuye con el aumento de la invasión tumoral sobre la pared esofágica, el número de ganglios regionales y la presencia de metástasis. Esta clasificación separa los CEE de los adenocarcinomas, ya que, a igual estadio, la supervivencia en los CEE es inferior al adenocarcinoma, e incluye TNM, localización tumoral y grado de diferenciación celular (tablas 1-1 y 1-2, y cuadro 1-1). Asimismo, incorpora el concepto de «tumores de la unión», que hace referencia a aquellos cánceres presentes en los primeros 5 cm del estómago y que se extienden hacia la zona de la unión esofagogástrica, pudiendo llegar hasta el esófago distal. Habitualmente se trata de adenocarcinomas, con frecuencia en el contexto del EB1.


Tabla 1-1
 
Estadios tumorales del carcinoma escamoso de esófago
 
	Estadio 	Tamaño (T) 	Ganglios (N) 	Metástasis (M) 	Grado de diferenciación 	Localización 
 	Estadio 0 	Tis 	N0 	M0 	1,X 	Cualquiera 
 	Estadio IA 	T1 	N0 	M0 	1,X 	Cualquiera 
 	Estadio IB 	T1
T2-T3 	N0
N0 	M0
M0 	2,3
1,X 	Cualquiera
Baja, X 
 	Estadio IIA 	T2-T3
T2-T3 	N0
N0 	M0
M0 	1,X
2,3 	Alta, media
Baja, X 
 	Estadio IIB 	T2-T3
T1-T2 	N0
N1 	M0
M0 	2,3
Cualquiera 	Alta, media
Cualquiera 
 	Estadio IIIA 	T1-T2
T3
T4a 	N2
N1
N0 	M0
M0
M0 	Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera 	Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera 
 	Estadio IIIB 	T3 	N2 	M0 	Cualquiera 	Cualquiera 
 	Estadio IIIC 	T4a
T4b
Cualquiera 	N1-N2
Cualquiera
N3 	M0
M0
M0 	Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera 	Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera 
 	Estadio IV 	Cualquiera 	Cualquiera 	M1 	Cualquiera 	Cualquiera 
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Modificado de Estadios tumorales del carcinoma escamoso de esófago según el AJCC 201018.



Tabla 1-2
 
Estadios tumorales del adenocarcinoma de esófago y carcinoma de la unión esofagogástrica
 
	Estadio 	Tamaño (T) 	Ganglios (N) 	Metástasis (M) 	Grado de diferenciación 
 	Estadio 0 	Tis 	N0 	M0 	1,X 
 	Estadio IA 	T1 	N0 	M0 	1,2,X 
 	Estadio IB 	T1
T2 	N0
N0 	M0
M0 	3
1,2,X 
 	Estadio IIA 	T2 	N0 	M0 	3 
 	Estadio IIB 	T3
T1-T2 	N0
N1 	M0
M0 	Cualquiera
Cualquiera 
 	Estadio IIIA 	T1-T2
T3
T4a 	N2
N1
N0 	M0
M0
M0 	Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera 
 	Estadio IIIB 	T3 	N2 	M0 	Cualquiera 
 	Estadio IIIC 	T4a
T4b
Cualquiera 	N1-N2
Cualquiera
N3 	M0
M0
M0 	Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera 
 	Estadio IV 	Cualquiera 	Cualquiera 	M1 	Cualquiera 
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Modificado de Estadios tumorales del adenocarcinoma de esófago y carcinoma de la unión esofagogástrica según el AJCC 201018.




Cuadro 1-1    Clasificación TNM para el cáncer esófago 

T: Tumor primario

TX: no puede ser evaluado

T0: no hay evidencia de tumor primario

Tis: displasia de alto grado (neoplasia intraepitelial no invasiva)

T1: tumor que invade la lámina propia, muscularis mucosae o submucosa:

• T1a: tumor que invade la lámina propia o muscularis mucosae

• T1b: tumor que invade la submucosa

T2: tumor que invade la muscular propia

T3: tumor que invade la adventicia

T4: tumor que invade estructuras adyacentes:

• T4a: tumor resecable que invade pleura, pericardio o diafragma

• T4b: tumor irresecable que invade otras estructuras adyacentes: aorta, cuerpo vertebral, tráquea

N: Ganglios linfáticos regionales

NX: no pueden ser evaluados

N1: metástasis en 1-2 ganglios regionales

N2: metástasis en 3-6 ganglios regionales

N3: metástasis en 7 o más ganglios regionales

M: Metástasis a distancia

M0: no existen

M1: existen metástasis a distancia

G: Grado histológico

GX: no puede ser evaluado

G1: bien diferenciado

G2: moderadamente diferenciado

G3: pobremente diferenciado

G4: indiferenciado

Modificado de Estadios tumorales del carcinoma escamoso de esófago según el AJCC 201018.




Diversos estudios han demostrado que la extensión del tumor en el momento de la cirugía es el factor pronóstico más importante en relación con la supervivencia de los pacientes con cáncer de esófago. Por ello, una correcta estadificación es fundamental para tener datos sobre el pronóstico y para escoger el tratamiento más adecuado19,20. Alrededor de un 50% de los pacientes presentan una enfermedad irresecable o metastásica en el momento del diagnóstico. A su vez, en menos del 60% de los pacientes con cáncer resecable va a ser posible realizar una resección curativa. Tras una cirugía radical, de manera global, la supervivencia a los 5 años es del 95% en el estadio 0, del 50-80% en el estadio I, del 30-40% en el estadio IIA, del 10-30% en el estadio IIB, y del 10-15% en el estadio III. Los pacientes con enfermedad metastásica (estadio IV) tratados con quimioterapia paliativa tienen una supervivencia media de 12 meses2.


Ultrasonografía endoscópica

La ultrasonografía endoscópica (USE) permite diferenciar el grado de afectación transmural (T), así como la existencia de adenopatías locorregionales y a distancia (N). Asimismo, permite realizar punciones aspirativas con aguja fina (PAAF) de los ganglios sospechosos para estudio AP. Un metaanálisis que reunió un total de 49 estudios y 2.558 pacientes comparó los resultados de la estadificación con USE en relación con los hallazgos en la pieza quirúrgica tras esofagectomía21. Este metaanálisis demuestra que el valor predictivo negativo de la USE es mayor conforme aumenta la invasión tumoral, es decir, a mayor T, las posibilidades de sobrediagnóstico disminuyen. A su vez, debido a su alta especificidad en la detección de T1, cuando se sospecha un T1 mediante USE, la posibilidad de que corresponda a un estadio superior es baja, hecho especialmente relevante en la elección del tratamiento, ya sea endoscópico o quirúrgico (tabla 1-3). El mismo estudio21 refiere que la sensibilidad diagnóstica para la detección de las adenopatías mejora cuando se combina la USE con la PAAF, pasando del 84,7% (IC 95%, 82,9-86,4) si se utiliza USE únicamente al 96,7% (IC 95%, 92,4-98,9) cuando se combina con la PAAF, disminuyendo, por lo tanto, la tasa de falsos negativos, sin incrementar la morbilidad1,21. De manera similar, la especificidad aumenta del 84,6% (IC 95%, 83,2-85,9) al 95,5% (IC 95%, 91-98,2).


Tabla 1-3
 
Sensibilidad y especificidad de la ultrasonografía endoscópica en función del estadio T del tumor
 		Sensibilidad 	Especificidad 
 	T1 	81,6% (IC 95%: 77,8-84,9) 	99,4% (IC 95%: 99,0-99,7) 
 	T2 	81,4% (IC 95%: 77,5-84,8) 	96,3% (IC 95%: 95,4-97,1) 
 	T3 	91,4% (IC 95%: 89,5-93) 	94,4% (IC 95%: 93,1-95,5) 
 	T4 	92,4% (IC 95%: 89,2-95) 	97,4% (IC 95%: 96,6-98) 
  

IC 95%, intervalo de confianza al 95%.

Modificado de Puli SR, et al.21.


Esta técnica difícilmente es superada por otras para la determinación de la extensión en longitud de la tumoración esofágica, la relación con la carina y la existencia de adenopatías subcentimétricas2. Sin embargo, no es útil en tumoraciones estenosantes, en las cuales no puede evaluar la existencia de ganglios locorregionales o a distancia1.



Tomografía computarizada

La mayor utilidad de la tomografía computarizada (TC) es en la evaluación de metástasis en órganos sólidos. No obstante, no permite evaluar la afectación transmural (T), y su sensibilidad para el diagnóstico de ganglios mediastínicos, sin asociar otras técnicas de imagen, es solamente del 48%2,21.



Broncoscopia

Permite descartar la afectación de las vías respiratorias en neoplasias de localización supracarinal. Es imprescindible cuando se prevé la resección quirúrgica, pero también cuando se indican tratamientos paliativos con alto riesgo de formación de fístulas traqueoesofágicas2.



Tomografía por emisión de positrones

La máxima utilidad de la tomografía por emisión de positrones (PET) se basa en detectar enfermedad metastásica a distancia, ya que identifica hasta un 15% de las metástasis que no han sido capaces de detectar otras pruebas de imagen. Su utilidad se potencia con la asociación a la TC, al unir la imagen metabólica con la localización anatómica. La rentabilidad diagnóstica disminuye considerablemente para la estadificación locorregional2. De hecho, en un metaanálisis de un total de 2.232 PET-TC que comparaba la estadificación ganglionar, en relación con los hallazgos quirúrgicos, la sensibilidad de la prueba fue del 62% (IC 95%, 40-79%), aunque con una especificidad del 96% (IC 95%, 93-98%)22.

Recientemente, varios estudios han analizado el valor pronóstico de la PET, ya que los cambios inflamatorios y fibróticos secundarios al tratamiento oncológico provocan una tasa de falsos positivos del 60% para la USE y del 43% para la TC. En una revisión de 31 estudios se evaluó la utilidad de la PET en este contexto, analizando tanto valores absolutos como porcentajes de reducción del standard uptake value (SUV) durante o postratamiento. El estudio concluyó que la PET aporta valor pronóstico en su medición en el día 14 tras el inicio del tratamiento neoadyuvante. El punto de corte fue del 35% (sensibilidad del 93% y especificidad del 95%), ya que los pacientes con una disminución < 35% del SUV tenían una supervivencia a los 2 años muy inferior que aquellos en los que la reducción sí alcanzó esta cifra o fue superior (el 37% frente al 60%, respectivamente; p = 0,04). Estos resultados sugieren que en los pacientes en los que se reduce el SUV al menos un 35% respecto al basal, se debería continuar el tratamiento con radioquimioterapia, mientras que en los que no se alcanza esta reducción sería preferible realizar la cirugía inmediatamente. Esta estrategia todavía no ha sido validada, siendo necesario para ello estudios con un mayor número de pacientes1,23,24.



Laparoscopia

Se ha demostrado útil en determinados pacientes, tanto para la detección de metástasis ganglionares a distancia, no detectadas por técnicas de imagen, como para el diagnóstico de carcinomatosis peritoneal. En relación con esta última, una citología positiva, a pesar de la no existencia macroscópica de metástasis peritoneales, se asocia con un peor pronóstico. Se utiliza en adenocarcinomas de la unión esofagogástrica candidatos a radioquimioterapia neoadyuvante, seguida de cirugía con intención curativa1,2.



Resección endoscópica mucosa

La resección endoscópica mucosa (EMR) está creciendo en su uso como modalidad terapéutica, pero también como método diagnóstico para la evaluación de la profundidad de la lesión. En un metaanálisis de 12 estudios, tras comparar los resultados de la cirugía o de la EMR con los obtenidos mediante USE para el diagnóstico de adenocarcinoma estadio pT1, la concordancia fue únicamente del 65%. Además, mediante EMR se puede establecer el estadio T de forma similar a la cirugía en tumores de 3 cm o inferiores. La EMR se usa, fundamentalmente, cuando existen dudas acerca de si el estadio es T1a o T1b y, por lo tanto, si el tratamiento debe ser endoscópico o quirúrgico1,19.



Factores pronósticos

La presencia de metástasis a distancia es el factor pronóstico más importante. En los pacientes sin enfermedad metastásica, la resección completa, macro- y microscópica del tumor constituye el factor pronóstico independiente más importante. En el subgrupo de pacientes en los que se consigue una resección completa, el número y localización de los ganglios afectos representa el factor pronóstico independiente más importante2.

Otras variables con valor predictivo en relación con la supervivencia son la pérdida de peso > 10%, la disfagia, el tamaño del tumor y la edad avanzada2. Recientemente han aparecido biomarcadores que se han relacionado con la supervivencia a largo plazo, tanto del cáncer de esófago, en general, como de los distintos tipos histológicos. En un reciente metaanálisis que incluyó 109 estudios, se analizó la utilidad de 13 biomarcadores de forma global. En este análisis se observó que el VEGF (HR: 1,85; IC 95%: 1,55-2,21), la ciclina D1 (HR: 1,82; IC 95%: 1,5-2,2) y el antígeno SCC (HR: 1,28; IC 95%: 0,97-1,69) confieren un peor pronóstico en pacientes con CEE. Por su parte, en pacientes con adenocarcinoma, la isoenzima COX-2 (HR: 3,06; IC 95%: 2,01-4,65) y HER-2 (HR: 2,15; IC 95% 1,39-3,33) fue el biomarcador relacionado con un peor pronóstico. Su importancia puede radicar no únicamente como marcador de pronóstico-evolución, sino también como probable diana terapéutica25.




Tratamiento

Los esquemas de tratamiento que se utilizan, hoy en día, se fundamentan en el estadio del tumor y el estado general del paciente. Dentro de estos esquemas, las modalidades son varias, incluyendo tratamientos locales y sistémicos basados en quimioterapia, radioterapia y cirugía (fig. 1-4).

[image: image]  
Figura 1-4 Tratamiento del carcinoma esofágico según estadios. EMR, resección mucosa endoscópica; QT, quimioterapia; RT, radioterapia.  (Modificado de NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, 20131.)






Tratamiento endoscópico

El riesgo de metástasis ganglionares en los tumores confinados a la mucosa (T1a) (principalmente, adenocarcinoma) es del 1-2%. Por tanto, en tales casos, el tratamiento local endoscópico puede considerarse suficiente y definitivo. En los tumores que invaden la submucosa (T1b), el riesgo de metástasis ganglionares excede del 10%, por lo que no es viable, en principio, un tratamiento endoscópico definitivo. El tratamiento endoscópico consiste básicamente en dos modalidades de técnicas, que, a su vez, incluyen diferentes subtipos de procedimientos:

• Técnicas de resección, como la EMR (o mucosectomía) y disección submucosa endoscópica (DSE), esta última técnica mucho más compleja y desarrollada principalmente en Japón. Ambas técnicas permiten obtener un espécimen para análisis histológico y/o estadificación más precisa. Su eficacia terapéutica es de hasta un 98%, y sus potenciales complicaciones son la hemorragia, la perforación y la estenosis residual.

• Técnicas ablativas, como la radiofrecuencia o la terapia fotodinámica. Normalmente se usan asociadas a las anteriores para eliminar todo el tejido displásico o metaplásico residual del EB.

En pacientes T1a, el tratamiento endoscópico y el quirúrgico presentan tasas de supervivencia comparables. El tratamiento endoscópico se acompaña de una menor tasa de complicaciones técnicas y, aunque presenta una mayor tasa de lesiones metacrónicas, estas pueden ser tratadas endoscópicamente en la mayoría de las ocasiones19.

Por otro lado, la endoscopia puede tener otra vertiente de actuación como tratamiento paliativo del cáncer de esófago. En este sentido, se considera ideal aquel que consigue mejorar la disfagia, es seguro, bien tolerado, sencillo, precisa poco mantenimiento y es barato. Las prótesis metálicas autoexpandibles son las que más se acercan a este ideal, y constituyen el tratamiento de primera elección. Su principal limitación es su coste2,5. Existen otro tipo de prótesis esofágicas, rígidas, que prácticamente no se usan, y también las hay autoexpandibles, pero de material plástico, que, comparadas con las metálicas, han proporcionado peores resultados en ensayos clínicos aleatorizados, con mayores tasas de complicaciones técnicas y de migración tardía26. Las prótesis permiten una mejoría clínica más prolongada que las dilataciones hidroneumáticas y pueden emplearse también en casos de fístulas traqueoesofágicas. No están indicadas en neoplasias localizadas en el cardias o que afecten al esfínter esofágico superior (EES), debido a la alta tasa de complicaciones en dichas localizaciones. Sus complicaciones más frecuentes son la migración y la perforación encubierta2,5. Las prótesis esofágicas también se utilizan como tratamiento puente para mejorar la nutrición de los pacientes mientras reciben un tratamiento con intención curativa, generalmente QT + RT neoadyuvante27.

Otras modalidades de tratamiento paliativo son las dilataciones endoscópicas, la terapia láser para tumores exofíticos, y las gastrostomías o yeyunostomías de alimentación que contribuyen a mejorar el estado nutricional de los pacientes, disminuyendo con ello la morbimortalidad postoperatoria2,5,28.



Tratamiento quirúrgico

Está indicado como tratamiento con intención curativa en tumores T1aN0 o T1bN0, o tras un tratamiento de inducción, habitualmente radioquimioterapia, cuando este está indicado. Una condición esencial es que los tumores estén situados a más de 5 cm de distancia del músculo cricofaríngeo1.

Existen múltiples técnicas quirúrgicas, aunque sin grandes diferencias en el resultado final en cuanto a supervivencia. Las más usadas son las esofagogastrectomías transtorácicas (Ivor-Lewis) o transhiatales. Existen técnicas mínimamente invasivas que han demostrado resultados comparables con las técnicas abiertas, pero que van gravadas con una mayor tasa de complicaciones operatorias tras el tratamiento neoadyuvante. Actualmente quedan reservadas como una opción plausible para pacientes de edad más avanzada1.

Los ensayos clínicos demuestran que no existen diferencias significativas, en términos de seguridad, entre la anastomosis a nivel cervical o torácico. La interposición gástrica o cólica tampoco muestra diferencias significativas en cuanto a resultados, pero se prefiere de forma habitual la primera, reservándose la segunda para cuando existen dificultades técnicas o el estómago está previamente desfuncionalizado1.
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