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Esdéfago de Barrett y cancer de eséfago
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RESUMEN

El esofago de Barrett es uno de las lesiones premalignas me-
jor caracterizadas, con una incidencia estandarizada de can-
cer esofagico asociada de 6,58 por 100 pacientes y afio. En-
tre las aportaciones mas novedosas presentadas en el
congreso de la American Gastroenterological Association
(AGA) destaca la demostracion de la potencial utilidad de
2 técnicas de imagen, narrow band imaging y espectroscopia
Raman, para la identificacion de lesiones con un alto riesgo
de degeneracion en el esofago de Barrett. Por otro lado, ha
sido posible demostrar en un estudio aleatorizado con un se-
guimiento a 5 afios la eficacia de la terapia fotodinamica en
el tratamiento de la displasia de alto grado en estos pacien-
tes, y que la longitud del esofago de Barrett y la pérdida del
locus p16 son factores predictivos de la respuesta al trata-
miento. Por iltimo, los resultados de otro estudio sugieren
que tanto el tratamiento endoscépico como la cirugia son
eficaces para el tratamiento de la displasia de alto grado y el
carcinoma intramucoso asociado al eséfago de Barrett.
Mientras que el primero se asocia a un mayor riesgo de pro-
gresion tumoral, la cirugia comporta una mayor tasa de
complicaciones y un mayor coste inicial.

Palabras clave: Esfofago de Barrett. Terapia fotodindmica.
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BARRETT’S ESOPHAGUS AND ESOPHAGEAL
CANCER

Barrett’s esophagus is one of the best characterized prema-
lignant lesions, with a standardized incidence of associated
esophageal cancer of 6.58 per 100 patients and year. Among
the most novel contributions presented at the congress of the
American Gastroenterological Association, notable was the
demonstration of the potential utility of two imaging techni-
ques — narrow band imaging and Raman spectroscopy — for
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the identification of lesions with high risk of malignant dege-
neration in Barrett’s esophagus. In addition, a randomized
study with a 5-year follow-up demonstrated the efficacy of
photodynamic therapy in the treatment of high-grade dys-
plasia in these patients and that the length of Barrett’s esop-
hagus and the loss of the p16 locus are predictive factors for
treatment response. Lastly, the results of another study sug-
gest that both endoscopic treatment and surgery are effecti-
ve in the treatment of high-grade dysplasia and intramucous
carcinoma associated with Barrett’s esophagus. While the
former is associated with a greater risk of tumoral progres-
sion, surgery has a higher complication rate and greater ini-
tial cost.

Key words: Barrett’s esophagus. Photodynamic therapy.
Diagnosis. Esophageal cancer.

INTRODUCCION

La incidencia anual de cdncer de eséfago es relativamente
baja en Espafia (8 casos/100.000 habitantes en la pobla-
cién masculina y 0,8 casos/100.000 en la femenina) (Ins-
tituto Nacional de Estadistica, 2000). Por el contrario, en
el sudeste de Africa, Iran, India y China (el denominado
«cinturén asidtico del cancer de eséfago») la incidencia
aumenta hasta los 20-30 casos/100.000 habitantes, y en
determinadas regiones de esas dreas geograficas supera
los 150 casos/100.000 habitantes'.

Mas del 90% de los tumores malignos del es6fago corres-
ponden a carcinoma escamoso y adenocarcinoma. En ra-
ras ocasiones otros carcinomas, melanomas, leiomiosar-
comas, carcinoides y linfomas pueden asentar en la pared
esofdgica. Aproximadamente, el 75% de los adenocarci-
nomas se localizan en el eséfago distal, mientras que el
carcinoma escamoso suele afectar al tercio medio o distal.
La incidencia global del cancer esofdgico en los paises
occidentales ha experimentado un incremento del 15-20%
durante las ultimas 3 décadas. Durante este periodo se ha
producido, ademads, un cambio en el patrén histolégico.
En 1975, el 75% de los tumores malignos del es6fago co-
rrespondian a carcinoma escamoso y el 25% restante, a
adenocarcinoma. Desde entonces, se ha observado un
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descenso de la incidencia del primero, junto con un au-
mento de la del adenocarcinoma superior al 450%. Asi,
en la actualidad, en Estados Unidos, ya se diagnostica un
mayor nimero de casos de adenocarcinoma que de carci-
noma escamoso'. Variaciones en el hdbito tabaquico y
dietético, asi como la mayor prevalencia de obesidad y el
uso de algunos medicamentos pueden haber contribuido a
estos cambios.

PATOGENIA DEL CANCER ESOFAGICO

Existen diversos factores implicados en el desarrollo tan-
to del carcinoma escamoso de es6fago como del adeno-
carcinoma, entre los que destacan el tabaco y la radiotera-
pia en el mediastino, como la que se emplea en el
tratamiento del cdncer de mama o el linfoma?2. Por lo que
respecta al carcinoma escamoso, los principales factores
etiolégicos son la irritacién crénica por ingesta de alco-
hol, bebidas extremadamente calientes (café, té) o causti-
cos, asi como determinadas condiciones genéticas (tilosis
o queratoderma palmoplantar no epidermolitico), las die-
tas pobres en verdura fresca y frutas (a través de un défi-
cit de riboflavina y vitamina A), la presencia de aflatoxi-
nas o nitrosaminas en determinados alimentos, y el
sindrome de Plummer-Vinson (caracterizado por disfagia,
anemia ferropénica y membranas esofdgicas).

En relacion con el adenocarcinoma, la enfermedad por re-
flujo gastroesofdgico es uno de los factores etioldgicos
asociados*. Los individuos con sintomas recurrentes de
reflujo poseen un riesgo 8 veces superior de desarrollar
un adenocarcinoma. Los fairmacos que relajan el esfinter
esofdgico inferior y favorecen el reflujo (anticolinérgicos,
aminofilinas, betabloqueantes, etc.) pueden contribuir a
su aparicién®. Por otro lado, se ha sugerido que la infec-
cién por Helicobacter pylori podria disminuir la probabi-
lidad de presentar una enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico, y a su vez podria suponer un factor de proteccién
para el desarrollo de adenocarcinoma. El aumento de la
obesidad en los paises occidentales también se ha relacio-
nado con el incremento de la incidencia de adenocarcino-
ma. En este sentido, se ha postulado que la obesidad
incrementaria la presién intraabdominal y, consecuente-
mente, el reflujo gastroesofagico.

No obstante, de todos los factores asociados al desarrollo
de adenocarcinoma esofagico del que se dispone de ma-
yor evidencia cientifica y estd mejor establecido es el es6-
fago de Barrett®. Este se caracteriza por la sustitucién del
epitelio escamoso del eséfago distal por epitelio columnar
gastrico con metaplasia intestinal. Se presenta en un 5-
10% de los pacientes con enfermedad por reflujo gastro-
esofdgico aunque ocasionalmente puede aparecer en pa-
cientes sin sintomas de reflujo’.

Los pacientes con eséfago de Barrett poseen un riesgo
elevado de adenocarcinoma (de 30 a 125 veces superior
al de la poblacién sana), con un indice anual de desarrollo
de displasia de bajo grado (DBG), de alto grado (DAG) y
de céncer del 4, el 1 y el 0,5%, respectivamente’. Los
cambios moleculares y genéticos que sustentan el desa-

rrollo del esé6fago de Barrett y ulterior adenocarcinoma
no estdn bien establecidos en la actualidad, aunque se han
identificado diversos genes potencialmente implicados
(COX2, Bcl-2, TP53, pl6, 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®.

A pesar de estar bien establecido que los pacientes con
DAG son los que presentan un riesgo mayor de desarro-
llar céncer esofdgico, la incidencia exacta de esta even-
tualidad era poco conocida. Esta cifra es importante te-
niendo en cuenta que la eficacia real de los tratamientos
endoscoOpicos y quirdrgicos en relacion con la abstencion
terapéutica es un hecho, como se verd posteriormente,
atn controvertido. En el congreso de la American Gastro-
enterological Association (AGA) de 2006 se presentd un
metaandlisis efectuado a partir de una revision sistematica
de la literatura médica en el que se evaluaron todos los
estudios publicados hasta la fecha en los que se incluian
pacientes con es6fago de Barrett y DAG, que no habian
recibido tratamiento y en los que se disponia de un segui-
miento superior a 6 meses’ (309). Con estos criterios de
inclusién se recogieron 236 pacientes (1.240,5 pacientes-
afio), y se observd una incidencia estandarizada de cancer
del 6,58 por 100 pacientes-aio (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 4,97-8,19). El conocimiento de esta cifra
puede permitir establecer con mayor precision la eficacia
de las diferentes opciones terapéuticas empleadas en el
tratamiento de la DAG en el es6fago de Barrett’.

APROXIMACION DIAGNOSTICA AL ESOFAGO
DE BARRETT

La endoscopia digestiva alta es la técnica diagndstica de
eleccion para el estudio del es6fago de Barrett>*. Esta ex-
ploracién permite observar alteraciones en la superficie
de la mucosa y obtener biopsias para la confirmacion his-
tolégica. Las técnicas de cromoendoscopia (con azul de
toluidina, solucién yodada de Lugol u otras) permiten
mejorar la eficacia diagndstica en relacion con la detec-
cién de lesiones precoces. Sin embargo, a pesar de todo
ello, el diagnédstico del eséfago de Barrett a menudo no es
facil, en especial cuando el patrén es parcheado y focal®*.
Recientemente, se ha introducido una nueva modalidad
diagnéstica: la endoscopia de banda estrecha, o narrow
band imaging (NBI), que pretende soslayar esta dificul-
tad®. En la reunién de la AGA se present6 un estudio
prospectivo y ciego en el que se comparaba el rendimien-
to del NBI con la endoscopia convencional para el diag-
néstico del es6fago de Barrett®. En este estudio se incluy6
a 35 pacientes con dispepsia y se excluyo a aquellos en
los que se conocia la existencia de eséfago de Barrett. En
cada uno de los pacientes se registraron imagenes en el
modo convencional y con NBI, y se obtuvieron muestras
histolégicas de todos ellos. En este estudio se observd
que el uso de NBI incrementaba significativamente la
sensibilidad (el 93 frente al 80%) y valor predictivo nega-
tivo (el 92 frente al 80%) para el diagndstico de es6fago
de Barrett en relaciéon con la endoscopia convencional,
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sin que se modificara la especificidad (el 55 frente al
60%) y el valor predictivo positivo (el 61 frente al 60%)°.
Otra exploracién endoscdpica, aun en fase de evaluacion,
es la espectroscopia Raman. Esta técnica pretende identi-
ficar dreas con una mayor probabilidad de contener dis-
plasia con el fin de reducir el error de muestreo y poder,
asi, dirigir la toma de biopsias®. En un estudio presentado
en la reunién de la AGA se incluyé a 100 pacientes con
esofago de Barrett y se evalud la precision diagnéstica de
la espectroscopia Raman para la deteccién y gradacién
de la displasia in vivo'’. Para ello, se obtuvieron 414
biopsias, 82 de las cuales se clasificaron como DBG y 31
como DAG/carcinoma precoz. La sensibilidad, la especi-
ficidad y la precisién global de la espectroscopia Raman
para la deteccion de displasia fueron del 81, el 79 y el
80%, respectivamente, mientras que los correspondientes
indices para la distincién de DAG/carcinoma frente al
DBG/no displasia fueron del 87, el 88 y el 88%, respecti-
vamente'?. Estos datos sugieren la potencial utilidad de
esta nueva técnica de imagen para la identificacién de le-
siones con un alto riesgo de degeneracién en pacientes
con eséfago de Barrett.

TRATAMIENTO DE LA DISPLASIA DE ALTO GRADO
EN EL ESOFAGO DE BARRETT

La informacién mas novedosa y, a su vez, mas relevante
desde una Optica asistencial presentada en el congreso de
Los Angeles hace referencia al tratamiento de las lesiones
displasicas y neopldsicas precoces en el eséfago de Ba-
rrett. Como se ha sefialado anteriormente, uno de los
aspectos mds controvertidos es la eficacia real de los mé-
todos endoscdpicos (terapia fotodindmica, reseccién mu-
cosa endoscépica y ablacién térmica) en relacién con la
disminucién de la incidencia del cdncer esofdgico. Por
ello, hasta la fecha, la mayoria de autores recomendaba el
tratamiento quirdrgico ante la presencia de DAG, tenien-
do en cuenta la elevada prevalencia de focos de carcino-
ma invasivo observada en piezas de reseccién, mientras
que el tratamiento endoscdpico se reservaba para los pa-
cientes con contraindicaciones para la cirugia.

En una primera aproximacion, investigadores del grupo
de Prateek Sharma!! presentaron los resultados de un me-
taandlisis efectuado a partir de una revision sistematica de
la literatura en el que se evaluaba la eficacia de los proce-
dimientos endoscopicos en relacién con la incidencia de
cancer. En este estudio se incluyé a 1.153 pacientes sin
displasia, 239 con DBG y 611 con DAG, tratados me-
diante técnicas ablativas, asi como un grupo de controles
histdricos en los que no se habian efectuado estos trata-
mientos, y se observé una diferencia en la tasa de inci-
dencia estandarizada de cancer esofagico de 5,29, 6,12 y
58,08 por 1.000 pacientes-afio, respectivamente (p <
0,001). El nimero de pacientes con es6fago de Barrett sin
displasia, con DBG o con DAG, que necesitaban ser tra-
tados para evitar un caso adicional de cancer de es6fago
fue de 303, 208 y 31, respectivamente. Estos resultados
sugieren que la ablacién endoscépica se asocia a una re-
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duccién significativa de la incidencia de cancer esofagi-
co, reduccién que es mayor cuanto mds avanzada es la
displasia basal'!.

La segunda aproximacion que evalda el beneficio de la
ablacién endoscépica en relacién con la incidencia de
cancer esofdgico proviene de un estudio prospectivo y
aleatorizado en el que se comparé la terapia fotodinamica
mediante administracién de porfimero sédico combinado
con omeprazol con la inhibicién exclusiva de la secrecién
dcida en pacientes con es6fago de Barrett y DAG'. En la
reunién de Los Angeles se presentaron los resultados fi-
nales tras un seguimiento a 5 afios que confirman los pre-
viamente reportados a los 2 afios'®. Asi, al finalizar el es-
tudio, la terapia fotodindmica fue mdas eficaz que
omeprazol aislado en eliminar la DAG (p < 0,0001) y en
prevenir el desarrollo de céncer (p = 0,027), con una pro-
babilidad de presentar esta eventualidad doble en el grupo
control (29%) que en el tratado endoscépicamente (15%).
Estos resultados demuestran inequivocamente la validez
de la terapia fotodindmica en el tratamiento de la DAG en
pacientes con es6fago de Barrett'?.

Otro de los aspectos controvertidos en relacién con el tra-
tamiento del es6fago de Barrett es la eleccion entre las op-
ciones endoscépicas y la cirugia ante la presencia de DAG
o carcinoma intramucoso. Con el fin de intentar esclarecer
este aspecto, se presentaron los resultados de una evalua-
cién prospectiva de una serie de pacientes tratados en una
misma institucién durante un periodo de 7 afios'*. Sesenta
y cuatro pacientes se habian tratado mediante procedi-
mientos endoscépicos, mientras que en 32 se efectué una
esofaguectomia. No hubo diferencia en la mortalidad den-
tro de los primeros 30 dias, ni en la mortalidad secundaria
a cancer esofdgico. Tampoco se observé diseminacion a
distancia en la cohorte quirdrgica a pesar de detectarse la
existencia de un cancer invasivo en la pieza de reseccion,
que no se habia identificado preoperatoriamente, en 8 pa-
cientes. Sin embargo, el indice de complicaciones mayo-
res y menores fue significativamente mayor en el grupo
de cirugia (el 31 y el 65%, respectivamente) que en los
tratados endoscépicamente (el 9 y el 29%, respectivamen-
te), asi como el coste del procedimiento (66.060 USD
frente a 40.079 USD; p < 0,01). Los resultados de este es-
tudio, lejos de solventar la controversia existente, sugieren
que ambas aproximaciones son eficaces para el tratamien-
to de la DAG y el carcinoma intramucoso asociado al esé-
fago de Barrett. El tratamiento endoscépico, no obstante,
se asocia a un mayor riesgo, aunque escaso, de progresion
tumoral. Por el contrario, la cirugia comporta una mayor
tasa de complicaciones y un mayor coste inicial, aunque
habitualmente es curativa y puede tratar lesiones avanza-
das no identificadas previamente!.

Con independencia de los resultados clinicos menciona-
dos, otros estudios presentados evaluaron aspectos de no-
table relevancia en relacién con la utilidad de los procedi-
mientos endoscopicos para el tratamiento de la DAG en
el eséfago de Barrett. Asi, el objetivo de uno de ellos fue
investigar si existen marcadores bioldgicos que permitan
predecir la respuesta a la terapia fotodindmica'®. En este
estudio se incluyé a 58 pacientes con es6fago de Barrett y
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DAG/carcinoma intramucoso sometidos a este tratamien-
to, en combinacién con reseccién mucosa endoscopica de
las lesiones macroscépicas. Basalmente, se determiné la
existencia de delecion en las regiones cromosOmicas co-
rrespondientes a los genes pl6 y p53, o ganancia en las
de los genes c-myc 'y HER2-neu, y se correlaciond con la
respuesta al tratamiento. Mediante un andlisis multiva-
riante pudo demostrarse que la longitud del eséfago de
Barrett (odds ratio [OR] = 0,68; IC del 95%, 0,53-0,88) y
la pérdida del locus pl16 (OR = 0,12; IC del 95%, 0,05-
0,58) eran factores predictivos independientes de la au-
sencia de respuesta al tratamiento endoscopico®.

Por otra parte, el grupo de Amsterdam evalu6 la respuesta
al tratamiento endoscépico en pacientes con neoplasia
precoz mediante una aproximacién translacional'®. Con-
cretamente, este estudio fue dirigido a establecer si la pre-
sencia de alteraciones genéticas presentes en el eséfago
de Barrett con DAG o carcinoma intramucoso previas a la
reseccion endoscOpica radical desaparecian tras éste y
permanecian ausentes en el neoepitelio escamoso. Con
esta finalidad, se determin el indice de proliferacion ce-
lular (Ki-67) y la sobreexpresion de p53, asi como la pre-
sencia de deleciones en los genes pl6 y p53 en 9 pacien-
tes tratados endoscépicamente. En todos ellos, tras la
reseccion endoscopica no se observaron pérdida alélicas
en los genes evaluados, y los indices de proliferacién ce-
lular y la expresion de p53 fueron normales. Estos resul-
tados confirman la radicalidad de la terapia endoscdpica
en los pacientes con es6fago de Barrett y DAG o carcino-
ma temprano'®,

TRATAMIENTO DEL CANCER DE ESOFAGO
LOCALIZADO

El prondstico global de los pacientes con cdncer esofagi-
co no se ha visto modificado sustancialmente en los tlti-
mos afios a pesar de la introduccién de las nuevas modali-
dades terapéuticas. Ello se debe, fundamentalmente, a
que el diagndstico sigue efectudndose en fases avanzadas
de la enfermedad!’.

La reseccion quirtrgica es el tratamiento de eleccién en
pacientes con tumores en estadios iniciales (T, ,N,M,).
Paralelamente, la radioterapia como alternativa al trata-
miento quirdrgico ha sido evaluada en pacientes con car-
cinoma escamoso y contraindicaciones para la cirugia.
Una revisién de estudios no controlados sugeria una su-
pervivencia a los 5 afios similar a la de los pacientes ope-
rados. Sin embargo, era menos eficaz en el tratamiento de
la disfagia y se asociaba a la aparicién de fistulas esofa-
gotraqueales. Por udltimo, la utilidad de la quimioterapia
preoperatoria (habitualmente cisplatino y 5-fluorouracilo)
se ha evaluado en 2 estudios multicéntricos con resulta-
dos dispares. En uno de ellos realizado en Estados Unidos
no se observaron diferencias en la supervivencia, mien-
tras que en un segundo estudio efectuado en el Reino
Unido se constaté un incremento de la supervivencia a los
2 afios (el 34% con cirugia frente al 43% con tratamiento
combinado).

En la reunién de Los Angeles se present6 una de las se-
ries mds extensas de pacientes con cdncer esofagico pre-
coz tratado mediante una nueva aproximacion terapéuti-
ca, la diseccién submucosa endoscépica'®. Esta técnica,
empleada fundamentalmente por grupos japoneses, pre-
tende solventar las limitaciones de la reseccién mucosa
endoscopica cuando se emplea en lesiones de gran tama-
fio. De hecho, en esta circunstancia, la reseccién mucosa
debe efectuarse en fragmentos, con lo que, en primer lu-
gar, no puede asegurarse la extirpaciéon completa de la le-
sién y, por otro, es dificil efectuar una evaluacién precisa
del espécimen por parte del patélogo. En el presente estu-
dio se trataron mediante diseccién submucosa 130 pa-
cientes con carcinoma escamoso superficial, y se obtuvo
una reseccién completa en 122 de ellos (94%). Las com-
plicaciones mas frecuentes con esta técnica son la perfo-
racion, la hemorragia y la estenosis, aunque en la presente
serie s6lo se constataron 10 casos de neumomediastino
resuelto con tratamiento médico. Por ultimo, no se obser-
vé ninguna recurrencia local tras un periodo de segui-
miento de 28 meses. Por todo ello, los autores concluyen
que la diseccién submucosa es un método eficaz y seguro
para el tratamiento de tumores esofdgicos superficiales'®.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE ESOFAGO
AVANZADO

La quimioterapia mediante administracién de 5-fluorou-
racilo o irinotecan consigue una respuesta parcial en el
15-30% de los pacientes con céncer esofagico avanzado.
La combinacién de cisplatino a estos farmacos podria in-
crementar la tasa de respuestas hasta el 35-55%. Sin em-
bargo, aunque el tratamiento quimioterdpico puede paliar
los sintomas en una proporcién significativa de pacientes,
no aporta ningtn beneficio en términos de superviven-
cia'. Por todo ello, resulta imperioso evaluar nuevos tra-
tamientos que consigan mejorar el prondstico de estos pa-
cientes.

En la reunién de Los Angeles se presentaron los resulta-
dos de un ensayo clinico fase I/Il en el que se evaluaba la
tolerancia y efecto antitumoral de la administracién de
factor de necrosis tumoral (TNF) en pacientes con cdncer
esofagico localmente avanzado®. Estos autores inyecta-
ban, mediante puncién endoscépica o guiada por ultraso-
nografia endoscépica, dosis crecientes de un adenovector
sin capacidad replicativa que contenia el transgen que co-
difica TNF humano regulado por un promotor inducible
mediante radiacién externa. Este tratamiento se combina-
ba con quimioradioterapia neoadyuvante convencional y
se evaluaba su efecto (dosis mdxima tolerable y respuesta
patoldgica) tras la cirugia. Se incluy6é a 24 pacientes, la
mayoria de ellos afectos de adenocarcinoma en estadio T,
(23 pacientes) o N, (18 pacientes). En este estudio no se
alcanz6 la dosis maxima tolerada, y los efectos indesea-
bles fueron leves o moderados (astenia, fiebre o nauseas).
En las cohortes de pacientes que recibieron las dosis mds
elevadas de tratamiento se obtuvo una respuesta completa
en 6 de los 15 pacientes (40%), mientras que 10 de los 17

Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 3):62-6 65



CASTELLS A. ESOFAGO DE BARRETT Y CANCER DE ESOFAGO

(59%) permanecian libres de enfermedad tras un segui-
miento de 13-25 meses®. Los resultados preliminares de
este estudio sugieren que la inyeccion local de TNF me-
diante un vector adenoviral es un procedimiento bien to-
lerado y potencialmente eficaz en el tratamiento de los
pacientes con cancer esofdgico.

CONCLUSIONES

— La endoscopia de banda estrecha y la espectroscopia
Raman son técnicas de imagen potencialmente ttiles para
la identificacién de lesiones con un alto riesgo de degene-
racion en el eséfago de Barrett.

— La terapia fotodinamica ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento de la displasia de alto grado en estos pacien-
tes, y la longitud del es6fago de Barrett y la pérdida del
locus p16 son factores predictivos de la ausencia de res-
puesta al tratamiento.

— El tratamiento endoscOpico y la cirugia poseen una efi-
cacia similar en el tratamiento de la displasia de alto grado
y el carcinoma intramucoso asociado al eséfago de Barrett.
— La diseccién submucosa es un método eficaz y seguro
para el tratamiento de tumores esofagicos superficiales.

— Los resultados preliminares de un estudio sugieren que
la inyeccién local de TNF mediante un vector adenoviral
es un procedimiento bien tolerado y potencialmente efi-
caz en el tratamiento de los pacientes con cdncer esofagi-
co localmente avanzado.

BIBLIOGRAFIA

1. Daly JM, Fry WA, Little AG, Winchester DP, McKee RF, Ste-
wart AK, et al. Esophageal cancer: results of a American Colle-
ge of Surgeons Patient Care Evaluation Study. J] Am Coll Surg.
2000;190:562-72.

2. Enzinger PC, Mayer RJ. Esophageal cancer. N Engl J Med.
2003;349:2241-52.

3. Rustgi AK. Gastrointestinal cancers. Philadelphia: Saunders;
2003.

4. Lagergren J, Bergstrom R, Lindgren A, Nyren O. Symptomatic
gastroesophageal reflux as a risk factor for esophageal adeno-
carcinoma. N Engl J Med. 1999;340:825-31.

5. Spechler SJ. Barrett’s esophagus: an overrated cancer risk fac-
tor. Gastroenterology. 2000;119:587-9.

6. Wijnhoven BP, Tilanus HW, Dinjens WN. Molecular biology
of Barrett’s adenocarcinoma. Ann Surg. 2001;233:322-37.

66  Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 3):62-6

7. Puli SR, Rastogi A, Mathur S, Bansal A, Sharma P. Develop-
ment of esophageal adenocarcinoma in patients with Barrett’s
esophagus and high grade dysplasia undergoing surveillance: a
meta-analysis and systematic review. Gastrointest Endosc.
2006;63:ABS83.

8. Pellisé M, Llach J, Bordas JM. Técnicas endoscépicas emer-
gentes. La llegada de la histologia virtual. Gastroenterol Hepa-
tol. 2005;28:641-8.

9. Bittinger M, Probst A, Jechart G, Arnholdt H, Messmann H.
Zoom-narrow band imaging as a tool for the detection of Ba-
rrett metaplasia—Helpful or unnecessary? Gastrointest Endosc.
2006;63:AB90.

10. Wong Kee Song LM, Molckovosky A, Wang K, Buttar N, Bur-
gart L, Wilson B, et al. Diagnostic accuracy of Raman spectros-
copy for the classification of dysplastic lesions in Barrett’s
esophagus. Gastrointest Endosc. 2006;63:AB90.

11. Puli SR, Westhoff B, Shaheen NJ, Wei J, Slehria S, Bansal A,
et al. Incidence of esophageal adenocarcinoma after endoscopic
ablative therapy for Barrett’s esophagus: a systematic review
and meta-analysis. Gastroenterology. 2006;130:A455.

12. Overholt B, Wang K, Burdick S, Lightdale C, Kimmey M,
Nava H, et al. A 5-year randomized phase III trial of efficay
and safety of photodynamic therapy using porfimer sodium in
high-grade dysplasia in Barrett’s esophagus. Gastrointest En-
dosc. 2006;63:AB84.

13. Overholt BF, Lightdale CJ, Wang KK, Canto MI, Burdick S,
Haggitt RC, et al; International Photodynamic Group for High-
Grade Dysplasia in Barrett’s Esophagus. Photodynamic therapy
with porfimer sodium for ablation of high-grade dysplasia in
Barrett’s esophagus: international, partially blinded, randomi-
zed phase III trial. Gastrointest Endosc. 2005;62:488-98.

14. Schembre D, Huang J, Felisky C, Cantone N, Low D. Endothe-
rapy versus esophagectomy for Barrett’s esophagus with high-
grade dysplasia or intramucosal carcinoma: a review of outco-
mes. Gastrointest Endosc. 2006;63:AB85.

15. Prasad G, Wang K, Kevin HC, Brankley S, Buttar NS, Wong-
keesong LM, et al. Biomarkers in the therapy of Barrett’s esop-
hagus with high-grade dysplasia. Gastroenterology. 2006;130:8.

16. Peters FP, Van Baal JW, Rygiel AM, Curvers WL, Rosmolen
WD, Fockens P, et al. Stepwise endoscopic resection of the
whole Barrett’s esophagus in patients with early neoplasia ef-
fectively removes all genetic alterations from the esophageal
epithelium. Gastroenterology. 2006;130:129.

17. Allum WH, Griffin SM, Watson A, Colin-Jones D; Association
of Upper Gastrointestinal Surgeons of Great Britain and Ire-
land; British Society of Gastroenterology; British Association
of Surgical Oncology. Guidelines for the management of oe-
sophageal and gastric cancer. Gut. 2002;50:1-23.

18. Oyama T, Hotta K. Endoscopic submucosal dissection for early
esophageal cancer. Gastrointest Endosc. 2006;63:AB84.

19. Leonard GD, McCaffrey JA, Maher M. Optimal therapy for oe-
sophageal cancer. Cancer Treat Rev. 2003;29:275-82.

20. Chang KJ, Senzer N, Swisher S, Reid T, Mauer A, Posner M, et
al. Multicenter clinical trial using endoscopy and endoscopic
ultrasound guided fine needle injection of anti-tumor agen (TN-
Ferade) in patients with locally advanced esophageal cancer.
Gastrointest Endosc. 2006;63:AB84.



