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Resumen

Introduccion. El eséfago de Barrett tiene capacidad
de malignizacién en el 0,5-1% de los pacientes por
afo por la secuencia displasia de bajo grado, displa-
sia de alto grado y adenocarcinoma. El objetivo de
este trabajo es presentar nuestra experiencia en el
tratamiento quirurgico del eséfago de Barrett que ha
evolucionado a displasia de alto grado.

Pacientes y método. De un grupo de 128 pacientes
diagnosticados de esdfago de Barrett, 8 (6,2%) desa-
rrollaron una displasia de alto grado tras una media-
na de seguimiento de 7 (intervalo, 2-25) anos. Ade-
mas, otros 5 pacientes diagnosticados de displasia
de alto grado fuera de este estudio fueron remitidos
para valoracidn y tratamiento quirurgico. En 8 casos
los pacientes estaban en tratamiento médico con 40
mg diarios de omeprazol y a los otros 5 se los habia
intervenido mediante funduplicatura de Nissen por
via abierta, y se les diagnosticé la displasia de alto
grado tras una mediana de 5 (1-16) afios una vez ins-
taurado el tratamiento. Tras la confirmacion del diag-
ndstico por otro patdlogo y estudio de estadificacion,
se realizé una esofagectomia transtoracica con anas-
tomosis en el vértice del térax en todos los casos.

Resultados. No hubo mortalidad postoperatoria. La
morbilidad fue del 36% (5 pacientes). El estudio his-
tolégico definitivo de la pieza informé de displasia de
alto grado en 7 (54%) pacientes y adenocarcinoma en
6 (46%). Todos los pacientes estan vivos tras una me-
diana de seguimiento de 4,7 (1-14) aios.

Conclusiones. Ante un paciente con esoéfago de Ba-
rrett y displasia de alto grado, la mejor opcion tera-
péutica es la reseccidn quirurgica, que puede resultar
con mortalidad cero en centros experimentados. En
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casi la mitad de los casos intervenidos hay un adeno-
carcinoma diagnosticado en la pieza de reseccion. La
supervivencia a los 5 afos es superior al 90%.

Palabras clave: Esdfago de Barrett. Displasia de alto
grado. Esofagectomia.

SURGICAL TREATMENT OF HIGH-GRADE
DYSPLASIA IN BARRETT’S ESOPHAGUS

Introduction. Barrett’s esophagus undergoes malig-
nant transformation in 0.5-1% of patients per year fo-
llowing the sequence of low-grade dysplasia, high-
grade dysplasia and adenocarcinoma. The aim of the
present study was to present our experience in the
surgical treatment of Barrett’s esophagus with high-
grade dysplasia.

Patients and method. Of a group of 128 patients
with a diagnosis of Barrett’s esophagus, 8 (6.2%) de-
veloped high-grade dysplasia during a median follow-
up of 7 years (2-25). A further 5 patients with high-
grade dysplaing out side the study were referred for
evaluation and surgical treatment. Eight patients were
under medical treatment with omeprazole (40 mg
daily) while the remaining 5 patients had undergone
open Nissen fundoplication, with a diagnosis of high-
grade dysplasia at a median of 5 years (1-16) after
treatment initiation. After confirmation of the diagno-
sis by a second pathologist and tumoral staging,
transthoracic esophagectomy with anastomosis at
the apex of the thorax was performed in all patients.

Results. Postoperative mortality was nil. Morbidity
was 36% (5 patients). Definitive histological analysis
of the surgical specimen revealed high-grade dyspla-
sia in 7 patients (54%) and adenocarcinoma in 6
(46%). All patients remain alive after a median follow-
up of 4.7 years (1-14).

Conclusions. In patients with Barrett’s esophagus
with high-grade dysplasia, the best therapeutic option
is surgical resection, which can be performed with nil
mortality in experienced centers. In almost half of
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surgical patients, the surgical specimen shows ade-
nocarcinoma. Five-year survival is higher than 90%.

Key words: Barrett's esophagus. High-grade dysplasia.
Esophagectomy.

Introduccion

El eséfago de Barrett (EB) se define actualmente por la
presencia de metaplasia intestinal en el eséfago distal,
de cualquier longitud, siempre que sea visible endoscdpi-
camente. El creciente interés por esta enfermedad radica
en la capacidad de malignizacion en el 0,5-1% de los pa-
cientes por afio'? por la secuencia displasia de bajo gra-
do (DBG), displasia de alto grado (DAG) y adenocarci-
noma (ADC). Algunos autores®* han propuesto que
practicamente todos los ADC esoféagicos se desarrollan a
partir de un EB, aunque sélo en el 10-20% de los ca-
sos®® se puede demostrar la metaplasia intestinal en las
endoscopias previas o en el estudio de la pieza de resec-
cion del ADC. Desgraciadamente, la mayoria de los pa-
cientes con ADC esoféagico tienen una enfermedad dise-
minada (estadios llI-IV) en el momento de su diagndstico
y tratamiento, por lo que la supervivencia a 3 y 5 afios es
muy baja (< 20%) en estos casos’®. Por tanto, la Unica
posibilidad de curacién en estas neoplasias esofagicas
es detectarlas precozmente en fases de displasia de alto
grado o ADC in situ mediante protocolos de vigilancia en-
doscépica. Una vez establecido el diagndstico de DAG, la
mayoria de los autores®'® proponen la reseccion esofagi-
ca, ya que en la mitad de los casos, en el andlisis poste-
rior de la pieza de reseccién se demuestra una neoplasia
mas avanzada'"'®, En cambio, otros han comunicado
buenos resultados con terapias no quirlrgicas, ya sea
mediante tratamiento conservador y vigilancia endoscopi-
ca e histolégica cada 3 meses™ o mediante técnicas
ablativas de la mucosa esofagica'.

El objetivo de este trabajo es presentar nuestra expe-
riencia en el tratamiento quirdrgico del eséfago de Barrett
que ha evolucionado a displasia de alto grado.

Pacientes y metodo

Entre 1982 y 2004, en nuestra unidad de cirugia esofagica, se ha
tratado a 181 pacientes con EB (133 varones; mediana de edad, 48
[intervalo, 10-79] afos) de los que se incluy6é a 128 en un estudio™
prospectivo y aleatorizado para tratamiento médico (n = 60) o quirdrgi-
co (n = 68); al resto se excluyd del estudio por diversas causas. Tras
una mediana de seguimiento de 7 (2-25) afios, de los 128 pacientes,
8 (6,2%) desarrollaron una DAG. Ademas, otros 5 pacientes diagnosti-
cados de DAG fuera de este estudio fueron remitidos para valoracion y
tratamiento quirdrgico.

Todos los pacientes (tabla 1) eran varones, con una mediana de
edad de 51 (21-74) afos. Con respecto a la clinica, excepto un paciente
asintomatico, los 12 restantes referian sintomas tipicos de reflujo de lar-
ga evolucion, con mas de 5 afios de clinica en 10 de 12 (83%), y mas
de 10 anos en 7 de 12 (58%) pacientes. Todos los pacientes con pH-
metria previa al tratamiento (n = 11) tenian un reflujo &cido patoldgico
severo, con una mediana del porcentaje total de pH < 4 del 36% (5,9-
56). En los 8 pacientes de nuestra serie a los que se realizé una mano-
metria esofagica al iniciar el protocolo, se pudo apreciar esfinter esofa-
gico inferior (EEI) hipotensivo (< 10 mmHg) en todos los casos, asi
como hipomotilidad del cuerpo esofégico (> de 50% de ondas contracti-
les con menos de 30 mmHg de presion) en 6 de los 8 pacientes. En los
13 casos la longitud del EB fue mayor de 3 cm (EB largo), con una lon-
gitud mediana de 9 (4-12) cm. Sélo en un paciente de la serie se pudo
apreciar alguna irregularidad nodular de la mucosa metaplasica en la
endoscopia, con biopsia diagnéstica de DAG.

En 8 casos los pacientes estaban en tratamiento médico con 40 mg
diarios de omeprazol y a los otros 5 se los habia intervenido mediante
funduplicatura de Nissen por via abierta, y se les diagnosticé la DAG
tras una mediana de 5 (1-16) afos una vez instaurado el tratamiento.

Tras el diagnostico de DAG, se realizd la confirmacién del diagnésti-
co con otras biopsias y valoracion por otro patélogo. Una vez confirma-
da la DAG, realizamos una estadificacion con tomografia computariza-
da (TC) toracoabdominal y ecoendoscopia esofdgica. Dado que el
estudio preanestésico no contraindicé la cirugia en ningun caso, reali-
zamos una esofagectomia transtoracica segun la técnica de Ivor-Lewis
con anastomosis en el vértice del térax, y se comprobd, mediante biop-
sia intraoperatoria, la reseccion completa del epitelio metaplasico en el
borde proximal de la pieza.

Resultados

No hubo mortalidad postoperatoria en nuestra serie de
13 pacientes. La morbilidad fue del 36% (5 pacientes),
por atelectasia pulmonar en 2 pacientes, infeccion de la
herida en otros 2, y mediastinitis por dehiscencia parcial
de la anastomosis en 1 paciente.

TABLA 1. Presentacion de los 13 casos con eséfago de Barret (EB) y displasia de alto grado (DAG) de forma individualizada

Tiempo de

Sintomas pH/Bilitec Longitud P ; Recidiva Y : Seguimiento
Caso Edad Sexo (afios) (%) de EB (cm) Biopsia Tratamiento clinica/pH Dﬁlgl&%gg) Pieza (afios)
1 58 ' 9 5,9/14 10 DBG Qx No/si 6 DAG 3
2 70 Vv 2 36/9,6 5 M Qx No/si 5 TINO 2
3 61 ' 40 49/- 10 M Qx No/si 6 DAG 12
4 42 Vv 3 56/39 10 M Qx No/si 4 TINO 6
5 21 Vv 5 39,5/- 8 M Qx No/no 16 T2NO 5
6 74 Vv 50 35,7/ 4 M Md No/- 6 DAG 13
7 74 Vv 50 16/- 5 M Md No/- 5 DAG 2
8 51 Vv 15 46,7/44 12 DBG Md No/- 7 DAG 2
9 36 Vv 12 9,1/~ 4 M Md No/- 8 T2N1 8
10 66 Vv 20 40,4/- 12 DBG Md No/- 1 TINO 2
11 33 Vv 25 12,4/8,4 11 DBG Md No/- 2 DAG 5
12 39 Vv 30 - 9 DBG Md No/- 2 DAG 6
13* 51 V  Asintomatico - 6 DBG Md —/- 1 T2NO 2

DBG: displasia de bajo grado; Md: tratamiento médico; Qx: tratamiento quirtirgico; V: varones; MI: metaplasia intestinal.

*EB familiar.
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El estudio histolégico definitivo de la pieza informé de
DAG-carcinoma in situ en 7 de 13 (54%) pacientes,
ADC T1NO en 3 de 13 (23%), T2NO en 2 de 13 (15%) y
un (8%) caso de T2N1 por una micrometastasis gan-
glionar.

Todos los pacientes estan vivos tras una mediana de
seguimiento de 5 (2-13) afos, pero en 1 paciente ha rea-
parecido la metaplasia intestinal sin signos de displasia
en el remanente esofégico a los 4 afos de la cirugia.

Discusion

La supervivencia a largo plazo de los pacientes inter-
venidos por ADC esofagico es muy baja, menos del 20%
a los 5 afos™®. Los unicos pacientes que tienen posibili-
dad de curacién son los diagnosticados en estadios pre-
coces con tumores que no infiltran la submucosa y no
metastatizan en los ganglios linfaticos. Desgraciadamen-
te, el 60% de los pacientes tienen una neoplasia avanza-
da (estadios IlI-IV) en el momento del diagndstico®'.
Dado que los pacientes con un ADC precoz suelen estar
asintomaticos, sélo una endoscopia por otra causa o un
protocolo de vigilancia endoscépica en pacientes con EB
pueden detectarlo. Este hecho fue demostrado en un
estudio realizado por Corley et al'® en el 2002, en el que
23 pacientes con EB vy vigilancia endoscdpica desarrolla-
ron un ADC esofagico. El diagndstico de la neoplasia se
realizé durante el protocolo endoscopico en 15 pacientes
y en los 8 restantes por disfagia o0 hemorragia digestiva.
La supervivencia a los 5 afios de los primeros (75%) fue
significativamente superior a la de los segundos (0%),
debido a que los tumores diagnosticados en protocolos
de endoscopia presentaban un estadio méas precoz que
los malignizados que presentaron clinica, conclusion que
han corroborado otros autores'.

Las posibilidades de malignizacion de un EB no son
muy altas, aproximadamente el 0,5-1% de los pacientes
cada afo'2, y no existe ninglin marcador totalmente se-
guro que nos indique en qué pacientes el EB se maligni-
zard y en cuales no. Se han comunicado diversos estu-
dios inmunohistoquimicos para identificar qué pacientes
tienen mas riesgo de malignizacién2®?!, mediante distin-
tos marcadores (proliferacién celular, oncogenes, genes
supresores de tumor, alteraciones del ADN diagnostica-
das por citometria de flujo, etc.). Aunque estos estudios
pueden ser Utiles y orientarnos hacia qué pacientes de-
bemos vigilar mas estrechamente, requieren una infraes-
tructura muy compleja, son caros, y hay casos de falsos
negativos?, por lo que su utilizacion no es totalmente fia-
ble. Por otro lado, como la malignizacién del EB ocurre
en una secuencia metaplasia-DBG-DAG-ADC, la displa-
sia es el mejor signo de sospecha en los pacientes con
EB, a pesar de que también es un método imperfecto.
Primero, porque el diagndstico de DBG esta sujeto a una
significativa variabilidad intraobservador e interobserva-
dor?2, y ademas puede ser reversible con tratamiento mé-
dico o quirdrgico, por lo que no todos los pacientes con
DBG desarrollaran un ADC. En cambio, cuando las alte-
raciones celulares de la DBG se hacen mas intensas y
ademas se producen alteraciones estructurales, se esta-
blece el diagndstico de DAG, estadio que para algunos
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autores se trata de una neoplasia intraepitelial?®?. Otro
problema en el diagndstico de displasia como marcador
de riesgo de malignizacién en el EB es el error en la
toma de muestras (sampling error). Como la displasia
puede desarrollarse solamente en una pequefa porcién
del EB y la toma multiple de biopsias sélo permite estu-
diar el 3-5% de la superficie metaplésica, puede ocurrir
que el paciente tenga una DAG pero no sea detectado en
las biopsias??, por lo que algunos autores? han pro-
puesto utilizar diversas estrategias en la toma de biop-
sias (mas muestras, biopsias mas grandes, deteccién de
areas sospechosas, utilizaciéon de cromoendoscopia,
etc.).

Otra opcion para hacer mas rentable los protocolos en-
doscépicos es valorar qué factores de riesgo diferencian
a unos pacientes con EB que tienen pocas posibilidades
de malignizacion de los que tienen un riesgo alto de evo-
lucionar a DAG y ADC. Segun diversos autores®, son
factores predisponentes al ADC el sexo masculino, los
antecedentes familiares de EB y/o ADC®', la historia clini-
ca de reflujo de larga evolucidn, reflujo &cido y biliar pato-
I6gico severo cuantificado mediante pH-metria y Bilitec®,
hipomotilidad del cuerpo esofégico y EEI hipotensivo tras
estudios con manometria, y una longitud del segmento
metaplasico mayor de 3-5 cm. Como se puede apreciar
en nuestros pacientes, estos factores de riesgo se cum-
plen en la gran mayoria: todos eran varones con historia
clinica de reflujo de larga evolucién (excepto uno asin-
tomatico) y un EB largo (mediana de 9 cm) con DBG en
5 pacientes, asi como reflujo &cido patoldgico severo
(mediana de pH total < 4 del 36%) y motilidad del eséfa-
go defectuosa tanto en el cuerpo como el EEI en los pa-
cientes a quienes se realiz6 la manometria.

De cualquier forma, la unica posibilidad de detectar la
aparicién de DAG en el EB es realizar un protocolo de
endoscopia y biopsias periddico. En nuestra unidad eso-
fagica, realizamos una endoscopia cada 2 afios a los pa-
cientes con metaplasia no intestinal, anualmente si hay
metaplasia intestinal sin displasia, cada 6 meses si hay
DBG, y en caso de DAG, repetimos inmediatamente la
toma de biopsias y la displasia debe confirmarla otro pa-
tologo. En ese caso indicamos la reseccion quirdrgica si
el estado general del paciente lo permite. El tratamiento
quirdrgico es la opcién méas aceptada para el manejo de-
finitivo de la DAG en el EB. La mortalidad postoperatoria
de las series publicadas es mas baja que en el ADC inva-
sor, sélo 3 de 140 (2%) pacientes''. En estas mismas se-
ries destaca un 42% de canceres ocultos, que sélo se los
diagnostico en las piezas de reseccion. Nuestros resulta-
dos en los 13 casos resecados son similares, con una
mortalidad nula y un 46% de ADC no detectados en las
biopsias previas. Ademas, otros autores han propuesto
técnicas quirdrgicas menos agresivas, como la cirugia
minimamente invasiva® y la esofagectomia conservadora
de vagos*, para disminuir la morbimortalidad postopera-
toria y las secuelas de la cirugia, aunque ninguna técnica
quirdrgica se ha impuesto a la esofagectomia transtoraci-
ca o trashiatal como tratamiento quirdrgico estandar en la
DAG.

En cambio, hay trabajos publicados que defienden tra-
tamientos no quirdrgicos en el manejo de la DAG. La
actitud menos agresiva es la vigilancia endoscopica.
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Schnell et al'* publicaron en el 2001 un trabajo muy dis-
cutido en el que critican la alta mortalidad de la reseccién
quirdrgica y la escasa malignizacién de la DAG, por lo
que proponen realizar un tratamiento conservador en los
pacientes con EB y DAG. Los autores indican una endos-
copia cada 3 meses durante el primer afio del diagndsti-
co para “cazar” precozmente los casos que malignicen.
De un total de 1.099 pacientes con EB, 75 pacientes pre-
sentaban una DAG, y se los estudié durante una media
de 7,3 afnos. En total, 12 pacientes evolucionaron a un
ADC vy se les realizd una reseccion esofégica. Se consi-
derd que 11 de ellos estaban curados, y sélo un paciente
fallecié a los 10 afos por recidiva de la neoplasia. Desta-
ca en el trabajo el alto porcentaje de pacientes con dis-
plasia de bajo grado (casi el 80%) comparado con los da-
tos de la literatura médica, lo cual podria explicarse por
un sobrediagndstico de la displasia por parte de los auto-
res. Ademas, ninguno de los 12 pacientes sometidos a
reseccion quirdrgica fallecié por complicaciones de la ci-
rugia, lo que contradice uno de los argumentos de los
autores. Otros trabajos publicados proponen realizar téc-
nicas ablativas (mucosectomia, laser, terapia fotodinami-
ca) que puedan eliminar por completo el epitelio displasi-
co del EB. Overholt et al'>® comunicaron los resultados
de la terapia fotodindmica en un estudio multicéntrico so-
bre 208 pacientes con DAG seguidos durante 2 afos.
Los autores comunican un porcentaje de malignizacion
del 13% a pesar de la ablacion mucosa, resultados signi-
ficativamente peores que los de la opcién quirdrgica. Las
técnicas ablativas, especialmente la fotodinamica, estan
cada vez mas extendidas en el tratamiento del EB con o
sin displasia, asi como en los ADC precoces. No convie-
ne olvidar que a pesar de sus incuestionables ventajas
también estd gravada con conocidos inconvenientes,
como el alto porcentaje de estenosis residuales (hasta
casi el 60% en algunas series®) y la presencia de focos
ocultos de metaplasia intestinal por debajo de la reepiteli-
zacién escamosa del eséfago distal, que son dificiles de
vigilar y tienen demostrada capacidad de malignizacion®.
En resumen, ante un paciente con EB y DAG, la mejor
opcion terapéutica es la reseccion quirdrgica, que puede
hacerse con mortalidad cero en centros experimentados.
En pacientes con alto riesgo quirdrgico, la terapia fotodi-
namica es una alternativa menos agresiva. En casi la mi-
tad de los casos intervenidos hay un ADC precoz diag-
nosticado en la pieza de reseccion, a pesar de lo cual la
supervivencia a los 5 afos es superior al 90%.
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