Actualizacion

Cancer
de eséftago

TRATAMIENTO PALIATIVO pdg. 68

RESECCION QUIRURGICA pdg. 60 TRATAMIENTO MULTIMODAL pdg. 64

PUNIOSCIave

Diagnéstico de extension
del cancer de eséfago

ANTONIO Z. GIMENO-GARCIA Y ANGELS GINES
Servicio de Gastroenterologia. Institut Clinic de Malalties Digestives i Metabodliques. Hospital Clinic. IDIBAPS.

Barcelona. Espana.

Elrestaqio TNv—————1
[amor.noae,————————————
merasiasicles-elbrodicior—|
SAAASATLA/ AT L CAAACLATAD " —

gesupendvenciamas.———— |

mportane——————————————————1

a2 ultrasonooralia—1
endoscopica (USE—1

1015101 > E—

ssolagovaraemtre el 1o v

et 7% depacrentes———

@ No hay suficiente

evidencia cientifica
sobre el impacto de la
USE-PAAF en el
pronéstico de los
pacientes con cancer de
eso6fago.

Aunque la utilidad de

la USE en la
reestadificacion del cancer
de esoéfago tras
tratamiento neoadyuvante
es limitada, una reduccion
de mas del 50% en la
seccion transversal del
tumor evaluada mediante
USE parece ser un
parametro preciso en la
prediccion de respuesta
histolégica completa.

El estadio tumoral es el mejor predictor de su-
pervivencia en los pacientes afectados de neo-
plasia de eséfago. De hecho, el prondstico de
la enfermedad se correlaciona tanto con la
presencia de metistasis a distancia como con
el grado de invasion parietal y la afectacién
ganglionar. Actualmente, la estadificacién cli-
nica del cdncer de eséfago se realiza mediante
el sistema TNM (zumor, node, metastasis), esta-
blecido por la American Joint Committee on
Cancer!(tabla 1).

Ademis, y desde un punto de vista prictico,
el diagnostico de extension de este tumor es
de vital importancia, ya que tiene implica-
ciones directas en la seleccién del trata-
miento mis adecuado. De esta forma, los
pacientes con estadio T1-2 serian buenos
candidatos quirdrgicos, aquellos con estadio
T3 0 TxN1 se benefician de radioquimiote-
rapia neoadyuvante?, mientras que los pa-
cientes con tumores T4 o metdstasis a dis-
tancia son candidatos a procedimientos
paliativos.

Técnicas de imagen
disponibles para la
estadificacion del
cancer de esofago

Las técnicas utilizadas para la estadificacién
del cincer de eséfago son la tomografia com-
putarizada (TC), la ultrasonografia endoscé-
pica (USE) y la laparoscopia, especialmente
en tumores del tercio esofdgico inferior. Re-
cientemente, se han introducido otras moda-
lidades como la tomografia con emisién de
positrones (PET) y la toracoscopia videoasis-
tida.

Estadificacion parietal

del cancer de esofago
(estadio T)

El principal hallazgo de la TC en la invasién
parietal del cincer de eséfago es el engrosa-
miento asimétrico de la pared por encima de
5 mm. Sin embargo, no es capaz de diferen-
ciar entre los estadios T1-T2 o T2-T33. La in-
vasion de la grasa periesofdgica si que puede
detectarse mediante la TC y, aunque esta téc-
nica no ha mostrado una sensibilidad adecua-
da, su especificidad es superior al 90%, y per-
mite, por tanto, excluir los estadios T4*.

La PET, al igual que la TC y, aunque presenta
una sensibilidad elevada para detectar tumora-
cién (78-95%), es incapaz de diferenciar las
distintas capas de la pared esofigica y el tejido
circundante y, por tanto, no es una técnica util
en la estadificacién parietal®.

Muiltiples estudios han demostrado que la
USE es la mejor técnica para la estadificacién
parietal de este tumor (figs. 1 y 2). Esta técni-
ca permite visualizar las distintas capas de la
pared, ya que presentan diferente ecogenidad.
La precision global para el estadio T es del
84%°, aunque es superior en los estadios T3 y
T4 (> 90%) e inferior en los estadios T2 (64-
82%) o T1 (75-82%)’. Posiblemente, esta di-
ferencia esté en relacién, por una parte, con la
dificultad para detectar focos de infiltracién
microscépica y, por otra, con la reaccién infla-
matoria peritumoral, conduciendo a una in-
fraestadificacién en el primero de los casos y a
una sobreestadificacién en el segundo.

Una limitacién de la USE son los tumores es-
tenosantes, lo que sucede hasta en el 30% de
los casos®. La dilatacién previa a la exploracién
ecoendoscopica es una de las estrategias utili-
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El estadio TNM (tumor,
node, metastasis) es el
predictor mas importante
de supervivencia de los
pacientes con cancer de
esofago.

La estadificacion precisa
del cancer de esoéfago es
fundamental, ya que
permite seleccionar la
estrategia terapéutica mas
apropiada en cada
paciente.

Las técnicas mas
utilizadas para la
estadificacion de este
tumor son la tomografia
computarizada (TC), la
ultrasonografia
endoscopica (USE), la
laparoscopia y la
tomografia con emision de
positrones (PET).

La PET es superior a la
TCy ala USE para la
estadificacion M del
cancer de esofago.

Las limitaciones de la PET
incluyen un numero no
despreciable de falsos
positivos (15%), un alto
coste y su aun baja
disponibilidad.

Con respecto al estadio
M, la puncién espirativa
guiada por USE (USE-
PAAF) es de utilidad para
evaluar pequenas
metastasis en I6bulo
hepatico izquierdo y, sobre
todo, adenopatias
celiacas (M1).

zadas incluso en tumores muy avanzados (T4)
para solucionar el problema, y presenta un es-
caso riesgo de perforacién’. El uso del ecoen-
doscopio sin 6ptica de 7,8 mm (Olympus
MH-908, Tokio, Japén) es otra de las solucio-
nes. Esta sonda “ciega” presenta una precisiéon
similar a los ecoendoscopios convencionales y
permite franquear la mayoria de las
estenosis'’. Finalmente, el uso de minisondas
puede ser otra opcion, si bien no ha sido reco-
mendada de forma habitual por su dificultad
para evaluar las adenopatias regionales y los
tumores muy voluminosos.

Estadificacion nodal
del cancer de

esofago (estadio N)

El impacto del estadio N en el pronéstico de
este tumor es independiente de la invasién

parietal. De hecho, el tratamiento de los pa-
cientes N1 cambia sustancialmente respecto a

Tabla 1. Clasificacion TNM para el diagndstico de extension

de la neoplasia de esgfago

los NO, e incluye radioquimioterapia preope-
ratoria.

La TC helicoidal de alta resolucién ha de-
mostrado una sensibilidad, especificidad y
precisién diagnéstica para adenopatias regio-
nales tan dispares como del 11-77%, el 71-
95% y el 51-70%, respectivamente''2. La fal-
ta de especificidad y especialmente de
sensibilidad de esta técnica se debe, funda-
mentalmente, a que se basa en criterios mor-
folégicos, de manera que aquellas adenopatias
superiores a 1 cm son consideradas patolégi-
cas®. Sin embargo, es obvio que no todos los
ganglios inferiores a 1 cm son metastdsicos y
viceversa, ganglios superiores a 1 cm pueden
albergar focos de micrometistasis.

La PET ha demostrado una sensibilidad infe-
rior a la TC para la deteccién de adenopatias
regionales, y oscila entre el 28-39%*15. Ello se
debe la imposibilidad de diferenciar las ade-
nopatias regionales vecinas al tumor del pro-
pio tumor.

La USE se considera también la mejor de
las técnicas para la estadificaciéon regional
del cincer de eséfago. Su supe-
rioridad con respecto a la TC se
ha puesto de manifiesto en di-
versos estudios (tabla 2)16-21,

Tumor primario

Tis  Intraepitelial o invasién de la lamina propia

T1  Invasién de la submucosa

T2  Invasién de la muscular propia, sin sobrepasarla

T3  Invasién de la adventicia

T4 Invasion de érganos adyacentes

Afectaciéon ganglionar

NO Ausencia de metdstasis linfaticas regionales

N1  Presencia de metéstasis linféticas regionales

Metastasis a distancia

MO  Ausencia

M1a Presencia de metéstasis linfaticas celiacas o

cervicales

M1b Ofras metéstasis a distancia

Estadios
Estadio O Tis NO
Estadio | Tl NO
Estadio lla  T2-3 NO
Estadiollb  T1-3 N1
Estadio lll T3 N1
T4 Cualquier N
Estadio IVa  Cualquier T Cualquier N
Cualquier T Cualquier N

TNM: tumor, node, metastasis.
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Los hallazgos morfolégicos que
indican malignidad en una ade-
nopatia incluyen bordes bien
definidos, forma redonda, hipo-
ecogenidad, homogeneidad y
tamafio superior a 1 cm. Cuan-
do todos estos signos estin pre-
sentes, la precisién diagndstica
es del 80%®; sin embargo, esto
s6lo ocurre en el 25-40% de los
casos. La introduccién de la
puncién espirativa guiada por
USE (USE-PAAF) ha supuesto
un gran avance en la estadifica-
cién locorregional de este tu-
mor, pues permite el diagndsti-
co citolégico. En un estudio
reciente se compararon prospec-
tivamente la sensibilidad, la es-
pecificidad y la precisién diag-
noéstica de la TC helicoidal, la

MO USE y la USE-PAAF en el

diagnéstico de extensién del

MO , ) .
cancer de eséfago en pacientes
MO candidatos quirdrgicos. La
MO USE-PAAF fue la mejor técni-
MO ca para la estadificacién N con
MO una sensibilidad y precisién
Mig diagnéstica del 83 y el 87%
MI1b frente al 29 y el 51% para la

TC, yel 71 y el 74% para la
USE sin PAAF?L



Figura 1. Neoplasia circunferencial de esdfago
13. Obsérvese la ausencia de la estructura en
capas de la pared, debida a la infiltracion
tumoral que llega hasta la adventicia
(digitaciones del tumor en la grasa mediastinica).

Estadificacion de las
metastasis a distancia
del cancer de eséfago
(estadio M)

En el momento del diagnéstico, las metdstasis
hepdticas, pulmonares, éseas, suprarrenales y
cerebrales estin presentes en el 35, 20,9, 2 y
2% de casos, respectivamente®.

La TC ha sido la técnica mas utilizada en esta
indicacién y presenta una sensibilidad global
del 41 al 62%, una especificidad del 69 al 83%
y una precision diagnéstica del 63 al 909%6%4.
La laparoscopia ha mostrado una mayor utili-
dad que la TC para detectar pequefias metésta-
sis hepiticas, asi como implantes peritoneales
en los tumores de eséfago inferior o cardiales
(sensibilidad del 95 frente al 21% de la TC)>.
La PET se ha mostrado superior a laTC en la
deteccién de metdstasis a distancia, incluyendo
adenopatias no regionales. Un estudio reciente
comparé de forma prospectiva la PET con la
combinacién TC y USE para la deteccién de
metdstasis, y la primera demostré ser ventajosa
tanto en sensibilidad, especificidad como en
precision diagnéstica'®. Aunque se trata de una
técnica de gran sensibilidad, los mayores pro-
blemas de la PET para la deteccién de metas-
tasis a distancia estriban en los falsos positivos
en el 15% de los pacientes, su alto coste y su
aun baja disponibilidad en la actualidad.
Finalmente, el papel de la USE y la USE-
PAATF en la estadificacién M es limitado, de-
bido a la baja penetracién en profundidad de
los ultrasonidos. Sin embargo, puede ser de
utilidad en la valoracién de pequefias metdsta-
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Figura 2. Neoplasia de esdfago T4. Obsérvese el
contacto del tejido tumoral con la pared de la
aorta, sin plano graso de separacion entre ambas
estructuras.

Figura 3. Adenopatia celiaca de caracteristicas
metastdsicas en paciente con neoplasia de esdfago.

sis hepdticas del 16bulo izquierdo y, sobre to-
do, en la evaluacién de adenopatias celiacas
(estadio M1a) con una excelente sensibilidad

y especificidad (cercanas al 100%)* (fig. 3).

Impacto de la USE

y la USE-PAAF

en el tratamiento

y prondstico del
cancer de eséfago

La USE-PAAF es la técnica mds precisa para
la estadificacién locorregional del cdncer de
eséfago y, dado que el estadio TNM es el me-
jor predictor de supervivencia, cabria esperar

un impacto en el tratamiento y en el prondsti-
co de estos pacientes.

A. Z. Gimeno-Garcia y A. Gines

Lectura rapida
v

La USE y la USE-PAAF son
las mejores técnicas para la
estadificacion parietal (T) y
nodal (N) del cancer de
esofago, y es superior a la
TC.

La USE-PAAF presenta una
precisiéon diagnéstica media
para el estadio T del 84%.

La USE presenta una
precision diagndstica media
para el estadio N del 87%.

Los tumores estenosantes
de esdéfago casi siempre
pueden ser estadificados
previa dilatacion esofagica o
empleando el
ecoendoscopio sin vision
Optica o minisondas en
algunos casos.

El impacto de la USE-PAAF
en el tratamiento de la
neoplasia de eséfago oscila
entre el 16y el 77%, e
implica, en la mayor parte
de casos, la adicion de
tratamiento neoadyuvante.

No hay suficiente evidencia
cientifica sobre el impacto
de la USE-PAAF en el
prondstico de los pacientes
con cancer de eséfago.

Una reduccion de la seccion
transversal del tumor de
mas del 50%, medida por
USE tras tratamiento
neoadyuvante, se
correlaciona con una
respuesta histoldgica
completa al tratamiento.

El beneficio de la
radioquimioterapia
neoadyuvante se limita a los
pacientes con respuesta
patolégica completa.
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Vazquez-Sequeiros E, Wierserma
M]J, Clain JE, Norton ID,
Levy MJ, Romero Y, etal.
Impact of lymph node staging
on therapy of esophageal

- 1

astr Y-

2003;125:1626-35.

Estudio prospectivo
realizado en 125 pacientes
en el gue se compara ln
eficacia de la tomografia
computarizada (TC), la
ultrasonografia endocospica
(USE) y la puncion
aspirativa guiada por USE
(USE-PAAF) en la
estadificacion locorregional
del cancer de esdfago. Se
analiza también el impacto
en el tratamiento. La USE-
PAAF fue la técnica mds
sensible y precisa para la
estadificacion N. Ademds,
modificd el tratamiento en el
77% de los pacientes
evaluados.

Harewood GC, Kumar KS.
Assessment of clinical impact
of endoscopic ultrasound on
esophageal cancer.

J Gastroenterol Hepatol.
2004;19:433-9.

Estudio retrospectivo que
evalia el impacto de la
USE-PAAF sobre la
recurrencia y supervivencia
de 107 enfermos de cancer de
esdfago compardndolos con
una cohorte de 60 pacientes a
quienes no se practico la
exploracion. La USE-PAAF
se asocid con una reduccion
tanto de la recurrencia como
de la mortalidad por la
enfermedad (odds ratio
[OR] = 0,63; intervalo de
confianza [IC] del 95%,
0,43-0,87, y OR = 0,66;
IC del 95%, 0,47-0,90).

>>

Tabla 2. Eficacia diagndstica de la ultrasonografia endoscipica (USE) y la tomografia
computarizada (T'C) en la estadificacion T y N del cincer de esdfago. Adaptado de Ginés et al®.

Estadio T Estadio N
N USE TC USE TC

Hadzijahic et al'® 74 89%  59% 80% 51%
Grimm et al'” 49 89%  62%

Ziegler et al'® 37 89%  51% 69% 51%
Heintz et al'? 22 77%  64% 86% 50%
Botet et al?® 50 92%  60% 88% 74%
Vazquez-Sequeiros et al?! 125 81% 61%
Rasanen et al'® 42 75% 66%

Con relacién al impacto sobre el tratamiento,
en un estudio prospectivo se examiné la in-
fluencia de la USE-PAAF en 100 pacientes
consecutivos afectados de cincer de eséfago a
través de una encuesta a cirujanos”. La USE
condujo a un cambio en la estrategia de trata-
miento en el 16, 18 y 32%, y se consideré de
utilidad en el 87, el 65 y el 63% de los casos.
En otro estudio con disefio retrospectivo, se
evalué el impacto de la USE-PAAF en 198
pacientes con cancer de eséfago y adenopatias
en quienes una citologia positiva cambiaba la
actitud terapéutica®®. En el 20% de los pacien-
tes, la citologia obtenida por USE-PAAF de-
mostré adenopatias metastdsicas a distancia
(cervicales, mediastinicas proximales o celia-
cas) y cambi6 el tratamiento en el 65% de los
pacientes.

Finalmente, en un estudio prospectivo, la
USE-PAAF alter6 el tratamiento en el 77%
de los pacientes, en la mayoria de los casos ha-
cia un tratamiento combinado (radioquimio-
terapia neoadyuvante y cirugia)®.

Por otra parte, un estudio reciente estimé el
impacto de la USE-PAAF en la supervivencia
y el tiempo libre de recidiva en la neoplasia de
eséfago®. Para ello se comparé una cohorte de
pacientes que habian sido estadificados con
USE-PAAF con otra cohorte retrospectiva
que no habia recibido esta exploracién. La
USE-PAAF se asocié con una reduccién del
riesgo de recidiva y una disminucién en la
mortalidad. El impacto de la USE-PAAF se
atribuyd al uso apropiado del tratamiento neo-
adyuvante en los pacientes que fueron estudia-
dos mediante esta técnica. Sin embargo, las
conclusiones de este estudio han de tomarse
con cautela, dada la naturaleza del disefio y la
heterogeneidad de los tratamientos adminis-
trados.
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Reestadificacion tras
el tratamiento
neoadyuvante

La precisién de las técnicas de imagen, inclu-
yendo la USE, en la reestadificacion del tumor
tras tratamiento neoadyuvante es s6lo mode-
rada, dada la similitud morfoldgica entre los
cambios inflamatorios producidos tras el tra-
tamiento y el tejido tumoral residual. Se ha
documentado que la reduccién en el drea tu-
moral (cross-sectional area) tras el tratamiento
preoperatorio mayor del 50% es un parimetro
preciso para predecir una respuesta patolégica
completa®’. Con respecto a la evaluaciéon del
estadio N tras el tratamiento neoadyuvante no
existe actualmente suficiente evidencia que
apoye el uso sistemdtico de la USE-PAAF en

esta indicacién®2.
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