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1 RESUMEN SINOPTICO

Antecedentes: A pesar de que la ecografia endoscopica (USE) es una herramienta establecida
en la estadificacion del cancer gastrico y gastroesofagico, sigue siendo objeto de controversia en el
contexto de la reestadificacion posterior al tratamiento preoperatorio. Las pautas de practica clinica
sugieren su uso, pero no se implementa de manera uniforme en todos los centros. Nuestro propdsito
es investigar la precision de la USE y la PET-TC como herramientas diagnosticas en la reestadificacion

y como herramientas pronosticas en la prediccion de la supervivencia de los pacientes.

Material y métodos: Llevamos a cabo un estudio retrospectivo utilizando una base de datos
prospectiva que incluy6 a todos los pacientes sometidos a USE y PET-TC para el diagnostico de cancer
gastrico o gastroesofagico entre 2010 y 2021 en el Hospital Virgen de las Nieves de Granada. La USE
y la PET-TC se repitieron en la reestadificacion dentro de los 21 dias previos a la cirugia. También

analizamos el papel de la USE en la evaluacion de la respuesta a la neoadyuvancia.

Resultados: Se estudiaron 185 pacientes, de los cuales 139 eran hombres (74,7%). En el
contexto del reestadificacion, la precision global de la USE para distinguir entre T1-T2 y T3-T4
después de la terapia fue del 66,7% (1C95% 50,3-77,8%, kappa 0,17); para la estadificacion del N, la
precision se determind en un 70,8% (1C95%: 51,8%-81,8%, kappa 0,39). En el mismo escenario, el
PET-TC mostr6 una precision del 60,4% (IC95: 46,3-73%, kappa 0,16) para la positividad en el N. En
el analisis Kaplan-Meier, los ganglios positivos detectados en la USE de reestadificacion y en el PET-
TC se correlacionaron significativamente con la supervivencia libre de enfermedad (DFS). Un andlisis
de regresion multivariante COX reveld que en la reestadificacion del descriptor TNM-N mediante USE
y PET-CT, asi como el indice de Charlson, se correlacionaron con la supervivencia libre de
enfermedad. Las adenopatias detectadas por USE y PET-CT también se erigieron como predictores de
la supervivencia global (OS). Sin embargo, en el mismo analisis multivariante, solo el indice de
Charlson y la respuesta del TNM-T mediante USE fueron factores de riesgo independientes para la

supervivencia global.
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Conclusion: Tanto la USE como la PET-TC son herramientas vélidas, aunque atin no 6ptimas,
para determinar el TNM en pacientes que han recibido tratamiento perioperatorio para el cancer
gastrico y se someten a cirugia. Ambas técnicas pueden predecir la supervivencia global y la
supervivencia libre de enfermedad, siendo la respuesta al tratamiento analizada mediante USE y la

afectacion ganglionar previa a la cirugia los principales predictores.

Palabras clave: Adenocarcinoma de la union esofagogastrica, adenocarcinoma gastrico,
ecografia endoscopica (USE), tomografia por emision de positrones (PET-TC), terapia neoadyuvante,

terapia perioperatoria, supervivencia, pronostico.
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CAPITULO 1

Introduccion
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1. INTRODUCCION

El céncer gastrico es una de las formas mas importantes, comunes y letales de enfermedad
neoplasica maligna. Su distribucion entre distintas regiones y localizaciones geograficas es variable.
A pesar de los avances en medicina y de la mejora de las técnicas diagndsticas, aun hoy,
aproximadamente el 50% de los pacientes van a presentar una extension loco regional avanzada como
enfermedad de debut, y de estos, inicamente la mitad es tributaria de reseccion con intencidn curativa,
siempre y cuando no haya documentada enfermedad a distancia. Los tumores curables de presentacion
precoz son normalmente asintomaticos y rara vez se detectan fuera de los programas de cribado que
no son uniformemente aplicados en todos los paises, siendo su implementaciéon mas generalizada en

aquellos paises donde la incidencia es muy alta, como Chile, Corea, Venezuela o Japon. [1-2]

1.1 Cancer Gastrico

Los tumores géstricos son clasificados de manera primaria segin su distribucion topografica. Por un
lado, tenemos los tumores cardiales (localizados en el extremo proximal o superior del estomago) y
tumores no cardiales (parte inferior del estdbmago). Se conoce que los tumores del cardias géstrico se
desarrollan en la region adyacente a la unién gastroesofagica y comparten caracteristicas
epidemiologicas y evolutivas con el adenocarcinoma del estdmago convencional del cuerpo y fundus
gastrico. No obstante, la localizacion del tumor primario en otras regiones del estdmago es mas

frecuente, siendo la parte inferior del mismo el origen de la mayor parte de los tumores diagnosticados.

[3]

1.11 Epidemiologia

De acuerdo con la base de datos GLOBOCAN, el cancer gastrico seria la quinta causa de muerte
por cancer en el mundo. Su incidencia varia de manera significativa dependiendo de la region
geografica que analicemos. Las mayores tasas de incidencia se dan en Asia del Este (Mongolia, China,

South Corea y Japon), las regiones Andinas de Suramérica y Europa del este. [1,4]
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En el caso de Estados Unidos, observamos cifras por encima de los 26.000 pacientes diagnosticados
cada afno, de los cuales en torno a 11.000 moriran a consecuencia de esta enfermedad. En contraste,
las tasas mas bajas se encuentran en Norteamérica, Europa del Norte, la mayoria de las regiones de

Africa y Sudeste asiatico. [5]

No obstante, teniendo en cuenta una vision global de la enfermedad, podemos decir que la incidencia
del céancer gastrico tiende al descenso paulatino en las ultimas décadas. Parte de esto, se debe a la
mejora en el diagnodstico y tratamiento de la infeccion por Helicobacter Pylori, asi como a la mejor
caracterizacion de otros factores de riesgo dietéticos o medioambientales que pudieran estar asociados
con la neoplasia y el diseno de estrategias preventivas. Mejoras significativas en la refrigeracion y
almacenamiento de comida, asi como la reduccion de la practica de la salazon, previenen la
contaminacion bacteriana y fungica y a la postre, los tumores gastricos. Asimismo, en la actualidad la
poblacioén tiene mayor acceso a alimentos frescos y vegetales, lo que constituye una fuente notable de

antioxidantes que son preventivos para esta enfermedad.

Sin embargo, a pesar de una tendencia generalizada a la baja, se aprecia un incremento del cancer
gastrico (tanto cardial como en otras localizaciones) entre pacientes de menos de 50 afios tanto en

regiones de alta como de baja incidencia. [5]

Las diferencias geograficas también afectan a la tasa de reduccion de esta incidencia. Paises como
Estados Unidos o UK presentan mayor descenso en comparacion con paises tradicionalmente
afectados por céncer gastrico como Japon. El caso de China es interesante dado que, pese a que existe
una reduccion global de la tasa de cadncer géstrico, se aprecia un incremento del cancer géstrico precoz

en su poblacion. [5]

Igualmente, el sexo del paciente influye en la incidencia del cancer gastrico. Se observan mayores
incidencias en hombres que, en mujeres, tanto en paises desarrollados como en paises en vias de
desarrollo y esto tiene impacto también en la tendencia al descenso de la incidencia y de las tasas de

mortalidad, siendo el descenso més pronunciado de estos dos indicadores en mujeres que en hombres.

[5]

Atendiendo a cifras de mortalidad, el cdncer géstrico constituye la cuarta causa de muerte por cancer

de manera global. Las tasas de mortalidad permanecen elevadas en la actualidad, debido en parte a que
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es frecuente el debut como enfermedad localmente avanzada irresecable o directamente metastasica.

Aun asi, como se ha mencionado antes, se aprecia una disminucién de la mortalidad con

diferencias -al igual que la incidencia- entre regiones geograficas y etnicidad. [5]
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Figura 1.- Incidencia de cancer gastrico en 2020. Estandarizada por edad y por region, y
distribuida por género. Adaptada de Sung el al. CA Cancer J Clin 2021; 71:209.
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1.1.2 Factores de riesgo

Fundamentalmente podemos identificar dos variantes histologicas diferentes de cancer gastrico. La
mas frecuente seria “fenotipo intestinal” cuyos especimenes de biopsia identifican células
diferenciadas de forma similar a los adenocarcinomas del tracto intestinal. Existe otro subtipo,
denominado “difuso”, en cuya carcinogénesis se observa una pérdida de mecanismos de anclaje
intercelular, dotando al epitelio de una imposibilidad para formar estructuras glandulares, siendo el
desorden arquitectonico frecuente en el analisis de la biopsia. Puede presentarse de manera hereditaria

y casi siempre esta ligado a una mutacion en linea germinal de la proteina E-Cadherina (CDHI). [3]

Aunque hoy en dia no se tienen claros los mecanismos subyacentes que intervienen en la patogénesis

del cancer gastrico, pueden catalogarse como factores de riesgo los siguientes:

a) Lesiones precursoras

En adenocarcinomas con fenotipo intestinal, podriamos evidenciar un modelo
transformativo progresivo en el que se inicia una gastritis cronica que evoluciona a una gastritis
cronica atrofica, y esta eventualmente activara los mecanismos de la carcinogénesis
evolucionando a una metaplasia intestinal, seguido de displasia de alto grado y al final del
proceso se generara un adenocarcinoma. [6]. La gastritis cronica corporal difusa se puede
producir por fases avanzadas de la infeccion persistente por H Pylori, relacionandose también
con el desarrollo de anemia perniciosa o dietas muy ricas en sal. Ello producira una pérdida del
volumen y numero de células parietales, con el consiguiente impacto negativo en la produccion
de acido clorhidrico (HCI), resultando en hipo o aclorhidria. Fisiolégicamente, este descenso
afectard a los niveles luminales de acido ascorbico (vitamina C) y producird una secrecion

reactiva de gastrina, que actiia como un inductor de la proliferacion celular epitelial. [7]

Igualmente, disminuciones de la secreciéon de HCI por otras causas (cirugia, reflujo
biliar, anastomosis Billroth III), generarian un ambiente propicio para la colonizacion
bacteriana, que actia como estimulo para la conversion de nitratos de la dieta en potentes
mutagénicos como el N-Nitroso. Esta situacion también genera un aumento de los radicales
libres (especies reductoras de oxigeno) que, sin el efecto neutralizante de antioxidantes como

el 4cido ascorbico u otras vitaminas, pueden originar proliferacion celular descontrolada. [8]
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Los canceres gastricos de tipo difuso, al contrario que los canceres gastricos de tipo

intestinal, no tienen una lesion precursora precancerosa claramente definida.

Gastritis atrofica autoinmune:

Se trata de un fendmeno autoinmune que acaba produciendo una atrofia del epitelio
glandular y sus cé€lulas diferenciadas (células parietales). La pérdida del tejido exocrino de la
mucosa produce hipoclorhidria (descenso de acido clorhidrico) y, por consiguiente, alteracion
del equilibrio acido-base local (incremento del pH del medio géstrico). Esa alteracién cambia
las condiciones locales del estomago, permitiendo la colonizacion bacteriana y particularmente
en aquellas especies provistas de nitrato-reductasa, se promoverd la nitrosacion. Este
mecanismo quimico, puede ser genotdxico. De manera asociada, la perdida de tejido exocrino
y endocrino influye negativamente en los fenomenos de reparacion de la zona, resultando en
una dificultad o imposibilidad del estdmago de reparar el dafio, lo que determina vulnerabilidad

epitelial y favorece el desarrollo de ambos tipos de tumores (cardiales y no cardiales). [8]

Metaplasia intestinal y displasia:

Se entiende este fendmeno bioldgico como un cambio reversible de un tipo de célula
completamente diferenciada a otro diferente, muchas veces propio de otro tejido, como proceso
de adaptacion a un estimulo ambiental. Lo mas comun es una metaplasia intestinal. Ocurre por
lo general como consecuencia de una exposicion continua a acido, que muchas veces es
consecuencia de una infeccion por H Pylori, o bien secundaria al fendmeno opuesto, el reflujo
biliar contante. Existen datos que sostienen que esta metaplasia actuaria como una lesion
precursora para el cancer gastrico de tipo intestinal. Un grado més avanzado es la presencia de
elementos celulares con atipia (displasia) que evoluciona de bajo a alto grado. En esta ltima,
las probabilidades de desarrollar un cancer géstrico son notables. En torno a un 20-40% de los
pacientes con cancer gastrico, tienen asociados fenomenos de displasia, estimdndose en un
21%, 33% y 57% la tasa de progresion de displasia a cancer gastrico si se diagnostica displasia

leve, moderada o grave, respectivamente. [9]

Factores de riesgo ambientales.

Como se ha comentado, las diferencias geograficas y étnicas tienen impacto en la

incidencia del cancer gastrico. Es probable, por tanto, que exposicion a determinados factores
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ambientales pueda tener un papel determinante en la etiopatogenia del cancer gastrico.

La infeccion por Helicobacter pylori ha sido catalogada por la IARC como grupo 1 o
carcinogénico definitivo. H. Pylori es el promotor y una causa comun de gastritis. Esa
inflamacion de la mucosa, de manera sostenida en el tiempo, puede generar cambios epiteliales,
originando fendémenos como atrofia o metaplasia intestinal. Se estima que la infeccion por H.
Pylori, puede incrementar hasta seis veces el riesgo de adenocarcinoma géstrico no cardial, de

ambos tipos: intestinal y difuso. [7,9]

Igualmente, la IARC, estima que entre el 36 y 47% de todos los pacientes con cancer
gastrico en todos los paises con independencia de su desarrollo socioeconémico, son solamente
atribuibles a la infeccion por H. Pylori. A nivel mundial, esto corresponde a 350.000 canceres
gastricos anuales asociados a esta infeccion. A pesar de que hay multiples hipotesis propuestas
para explicar el papel de H Pylori en la carcinogénesis, el mecanismo etiopatogénico no se
conoce completamente. Multiples estudios han demostrado la asociacion entre la infeccion de
H. Pylori y linfoma intestinal asociado a la mucosa (MAL Toma), con datos fiables que
demuestran que la erradicacion con tratamiento antibiotico de H Pylori, induce la remision
completa de formas mucosas de este tumor. Asimismo, la erradicacion de H Pylori en
familiares de primer grado de pacientes con céncer gastrico, reduce la incidencia de esta

neoplasia en areas endémicas (con alta incidencia de cancer gastrico). [9,10]

Los diferentes factores dietéticos han sido igualmente objeto de investigacion. Estudios
ecologicos, caso-control y de cohortes, sugieren que alimentos ricos en sal y preservados en
sal (comidas procesadas, pescado salado, carne curada o vegetales salados), podrian constituir
probables factores de riesgo para cancer gastrico. Los compuestos N-nitroso, forman parte
tanto de frutas como vegetales, quesos y carne curada. Esos nitratos son absorbidos en el
estobmago y secretados en la saliva en una forma concentrada. Alli son reducidos a nitritos por
bacterias especializadas. Esos nitritos pueden reaccionar con compuestos nitrosa tables como
aminas, amidas, aminodcidos. El resultado quimico neto es la formacion de compuestos N-
nitroso, que podrian contribuir en la generacion de lesiones gastricas precancerosas al ser

agresivos contra la arquitectura epitelial [11, 12].

Otros factores destacables que podrian comportar riesgo serian la disminucion de

folatos en sangre, la obesidad, habito tabaquico, exposiciones ocupacionales (trabajadores de
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carbon y procesados siderometaltrgicos), factores microbiologicos como el virus de Epstein
Barr, alcohol, antecedentes de cirugia gastrica (mds frecuente en gastrectomias con
reconstrucciones Billroth II), grupo sanguineo A, antecedentes de ulcera péptica, o anemia

perniciosa entre otros. [13,14]

Asimismo, aspectos de la vida del paciente pueden modular esta respuesta del estomago
a carcinogénicos. Tomas frecuentes y suficiente de vitamina C, pueden tener un importante rol
en la prevencion del dafio causado por H Pylori a través de su efecto neutralizador de especies
reductoras de oxigeno. Se cree que tanto el Betacaroteno como el Acido ascorbico, interfieren
en la transicion epitelio-mesénquima a través de sus efectos antinitrosantes y antioxidantes.
Estos ultimos actuarian como factores protectores frente al desarrollo de lesiones precursoras
o0 a la transicidn a fenotipos mas agresivos de las previamente existentes. Modelos de analisis
de potenciales carcinogénicos, reconocen la interrelacion de factores externos (infeccion por H
Pylori o componentes nitrogenados) con la presencia de factores protectores con habilidad para

la reparacion de ADN como los antioxidantes. [15]

La duracion de la infeccion también es clave. Aquellos nifios que contraen la infeccion
de H. Pylori en edades precoces de la vida y contintian hacia la vida adulta sin completar terapia
erradicadora, pueden desarrollar un incremento significativo del dafio mutagénico en ADN y
transformacion maligna del epitelio. El huésped importa, y la interrelacion del genotipo de H.
Pylori (principalmente, cagA, vacAm1 and vacAsl) con los distintos polimorfismos genéticos
y del tipo de citoquinas del huésped (IL-1B-511*t/*t o IL-1B-511*T/*C) tienen un papel
relevante sobre las de la infeccion y como se produce el cancer géstrico. El estudio genotipico
conjunto entre huésped y bacteria podria conducir al disefio e implementacion de planes

personalizados de erradicacion para un individuo o poblacion concreta. [9,15]

1.1.3 Caracteristicas clinicas: signos y sintomas

Desgraciadamente la mayoria de los pacientes con cancer gastrico, son asintomaticos. Los sintomas
mas comunes de cancer gastrico en las etapas iniciales son inespecificos como pérdida de peso o dolor
abdominal persistente. La pérdida de peso puede ser multifactorial, pero en la mayoria de los casos se

debe a una insuficiente ingesta calorica como consecuencia de la sintomatologia gastrointestinal
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(nausea, saciedad precoz o disfagia). [16]

La disfagia es el sintoma mas frecuente en pacientes con tumores localizados en el extremo proximal
del estémago o en la union gastroesofagica. Se produciria como consecuencia de una dificultad
mecanica para el paso de los alimentos, parecida a la acalasia. La movilidad o el calibre de la luz,
puede estar comprometido como consecuencia de una infiltracion, una compresion extrinseca del plexo
de Auerbach o simplemente una obstruccion maligna del acceso de entrada al estomago. La
obstruccion al tracto de salida gastrico también puede aparecer en tumores avanzados de origen distal
o por incapacidad anatémica del estdbmago de distenderse adecuadamente si la forma de presentacion

es una linitis plastica. [17]

El sangrado intestinal oculto con o sin anemia ferropénica es frecuente. Solo el 20% de los casos

exteriorizarian sangrado en forma de melena o hematemesis. [16]

La exploracion clinica suele arrojar hallazgos como masa abdominal palpable o signos o sintomas
derivados de la diseminacion metastasica (hepatica, peritoneal, ganglios regionales o a distancia, masa
ovarica en forma de tumor de Krukenberg o sintomatologia neurologica si metéstasis cerebrales o
leptomeningeas) pudieran detectarse. Es caracteristica del tumor gastrico diseminado seria la
afectacion metastasica de ganglio supraclavicular izquierdo (Nodo de Virchow), nédulo periumbilical

metastasico (nodulo de la hermana Maria Jose) o nodulo axilar izquierdo (nédulo Irish). [17]

Infrecuente, pero también posible, es detectar una masa hepatica palpable con algunos hallazgos
analiticos (incremento de transaminasas, bilirrubina o fosfatasa alcalina entre otros) con o sin ictericia,
si hubiera infiltracion metastésica del higado. Los vomitos fecaloides son infrecuentes, y normalmente
son consecuencia de una fistula gastro célica o en otros casos mas raros, debidos a obstruccion colonica

por compresion en vecindad. [17]

1.14 Caracteristicas clinicas: sindrome paraneoplasico

Como consecuencia del cancer géstrico, pueden detectarse otras manifestaciones en la exploracion
fisica del paciente. Atendiendo a los potenciales hallazgos en la piel, lo mas frecuente son alteraciones
dermatoldgicas extensas, como queratosis seborreica difusa (signo de Leser-Trelat) o acantosis

nigricans (parches aterciopelados y pigmentados en la piel de los pliegues). No todos estos hallazgos
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podrian considerarse una manifestacion externa de una patologia interna, pudiéndose ver en otras

enfermedades neoplasicas gastrointestinales o simplemente formar parte de un proceso benigno.

También podrian catalogarse como manifestaciones paraneoplasicas otras anormalidades como
anemia hemolitica por microangiopatia, neuropatia membranosa o estados generalizados de
hipercoagulabilidad (sindrome de Trousseau) pudiendo producir embolismo pulmonar a distancia. [ 18-
20]

1.15 Clasificacion de los distintos tipos de tumores gastroesofagicos

Atendiendo a los hallazgos del estudio microscopico y macroscopico, podemos clasificar la

neoplasia gastrica de distintas formas.

AUTOR | EXAMEN SUBTIPO DESCRIPCION
Tipo 1: polipoide | Tumor polipoide bien circunscrito
Bormann | Macroscopica Tipo 2: fungoso Tumor  polipoide con  depresion
1926 (Hallazgos marcada central
[22] endoscopicos) Tipo 3: ulcerativo | Tumor ulcerado con margen infiltrativo
Tipo 4: escirro Linitis plastica
Adenocarcinoma de tipo intestinal
Adenocarcinoma de tipo difuso
Adenocarcinoma | Presentacion exofiticas con extension
de tipo papilar digitiforme
Adenocarcinoma | Estructuras glandulares bien definidas
OMS Descripcion de | de tipo tubular
2000 hallazgos Adenocarcinoma | Mas del 50% de mucina
[21] microscopicos mucinoso
Carcinoma en | Mas del 50% de las células visibles en
anillo de sello anillo de sello
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células pequefias
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Carcinoma Sin estructuras glandulares
indiferenciado
Otros
Intestinal Diferenciado con tendencia a formar
epitelio intestinal. Asociado a atrofia
gastrica
Lauren . "
Clasificacion Difuso Poca cohesion celular y mal
1965 histoclinica diferenciado (en anillo de sello)
23 :
[23] Mixto Supone un 25% de los casos
Inclasificable No presenta caracteristicas de ningun
otro de los anteriores
Grupo 1 Buena diferenciacion tubular y
citoplasma pobre en moco
. Grupo 2 Buena diferenciacion tubular
Goseki P . i y
1992 Diferenciacion C|t0plasma rico en moco
[24] tubular del moco Grupo 3 Pobre diferenciacion tubular y
citoplasma pobre en moco
Grupo 4 Pobre diferenciacion tubular y
citoplasma rico en moco
GX No se puede definir
Broder ] ('Bra'd,o de Grado 1 Bien diferenciado
1925 diferenciacion - -
[25] glandular Grado 2 Moderadamente diferenciado
Grado 3 Pobremente diferenciado

Tabla 1.- Distintas clasificaciones para los tumores gastroesofagicos. Adaptado de: [21-25]

En la préctica clinica habitual, se utilizan las clasificaciones propuestas por la OMS

completando con informacion adicional de la clasificacion de Lauren.

24 of 136



Fenotipo Intestinal

Fenotipo Difuso

Histopatologia

Tumor bien diferenciado con
tendencia a formar glandulas

Tumor poco diferenciado, con
poca cohesion celular y
tendencia al reemplazo de la
mucosa gastrica por células
en anillo de sello.

Se ha relacionado con factores
exogenos (fundamentalmente
dietéticos, vitamina C e infeccion por

Parece tener una fuerte base

Etiologia Helicobacter Pylori) con progresion hereditaria.
desde gastritis atrofica a cancer
gastrico.
Frecuente en areas de baja
Forma endémica de cancer gastrico prevalencia (epidémico) y
Epidemiologia con afectacion a pacientes de mayor caracter hereditario y
edad pacientes Jovenes, asociado a
grupo sanguineo A
. L . .| Peor pronostico. Tendencia a
. Mejor prondstico por menor tendencia T
Pronostico la diseminacion linfatica y

a metastatizar

hematogena precoz.

Frecuenciay
localizacion

Disminucion relativa, aunque ain mas
frecuente. Predileccion por fundus y
antro.

Aumento relative del tipo
difuso. Con frecuencia,
localizado en la UGE.

Particularidades
del tratamiento
quirargico

Permite margenes de reseccion mas
limitados. Poca frecuencia de
infiltracion microscopica de la pared
gastrica.

Presenta con frecuencia
infiltracion microscopica mas
alla del borde microscépico
de afectacion en la pared
gastrica, lo que obligaria a un
Amplio margen de reseccion
(5/6 cm). Tributario con
frecuencia de gastrectomia
total.

Tabla 2. Clasificacion histoclinica de Lauren. Adaptado de [23]
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1.2 Céancer esofagogastrico (unién gastroesofagica)

La definicion de cancer esofagogastrico no esta claramente establecida. Para los anatomistas y
cirujanos, la union gastroesofagica se situaria a nivel del Angulo de His, que seria la region anatomica
donde el es6fago tubular se une al cardias del estdmago sacular. Los fisidlogos en cambio ubicarian la
UGE en el borde distal del esfinter esofagico inferior, definida a su vez su ubicacién atendiendo a su
comportamiento manométrico. Endoscopicamente, la UGE se encontraria en el extremo proximal de
los pliegues longitudinales gastricos. Conviene distinguirla de la unidn escamocolumnar, que
endoscopicamente esta representada por la linea Z, que marca la union del epitelio columnar rojizo
que recubre al cardias, y el epitelio escamoso palido y brillante que aparece en el esofago.

Técnicamente se encontraria entre 3 y 10 mm proximales a la UGE. [26]

Esa dificultad para determinar la localizacion exacta de los tumores de la union esofagogastrica
y para precisar en el analisis anatomopatologico su origen en el extremo distal del esdfago o en el
extremo proximal del estdbmago, asi como su historia natural, su respuesta terapéutica y el pronostico
de manera global ha llevado al consenso en que estos tumores tienen un comportamiento mas parecido
al adenocarcinoma convencional de estobmago que a los tumores de origen esofagico. Los tumores
proximales, compartirian caracteristicas histologicas y demograficas con el adenocarcinoma esofagico
asociado al Esofago de Barrett (principalmente obesidad y reflujo gastroesofagico). Existen ciertas
diferencias con respecto del cancer gastrico convencional, principalmente estos tumores de la UGE no
estarian asociados con la gastritis severa formada por atrofia o metaplasia intestinal, y rara vez con
infeccion por H Pylori. A su vez, los tumores de la UGE presentan mayor agresividad que los tumores
generados en el estomago distal y epidemiologicamente se asociarian mas a la exposicion a

carcinogénicos quimicos como tabaco o alcohol. [26]
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Figura. 2.- llustracion del origen y definicion de ADC UGE, agrupando los términos de ADC
UGE, ADC de esofago y cancer de estbmago no producido en la UGE. Adaptado de [27].

Avances recientes han presentado una nueva vision del origen y de la definicion de
adenocarcinoma esofagogastrico, agrupando los adenocarcinomas de la union gastroesofagica (UGE),
adenocarcinoma de es6fago y cancer gastrico no-UGE como una entidad comun. Se establece como
hipotesis un origen comun en células progenitoras géstricas que se expandirian debido a distintas
causas de inflamacion (reflujo, bilis, H. Pylori) generando metaplasia (con o sin células en anillos de

sello) o displasia tanto en la unién como en el estdbmago distal a la union. [27]

Desde el punto de vista terapéutico, la FDA ha agrupado el adenocarcinoma de la UGE y el
cancer gastrico como una entidad comtn debido a la reciente aprobacion de ensayos clinicos con

inmunoterapia en este subgrupo de pacientes. [27]

Alineados con esta forma de considerar estos tumores asentados en la UGE, en nuestro trabajo
hemos considerado el adenocarcinoma de la UGE y adenocarcinoma gastrico convencional bajo una

misma categoria diagnostica y por tanto con una misma estrategia terapéutica, considerando con la
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AJCC clasificacion en mano que los tumores que afectan la UGE o el cardias gastrico teniendo el
epicentro tumoral no mas de 2 cm dentro del estdémago proximal se deben clasificar y tratar como

cancer esofagico mas que como cancer de estdbmago. [26, 27]

1.3 Estadificacion cancer esofagogastrico

Pacientes que presenten sospecha de un tumor gastrico o esofagogastrico deben de someterse a
una evaluacion completa de cara a obtener una correcta estadificacion y, en funcion de este, elegir
la estrategia terapéutica mas adecuada y personalizada y con més beneficio para su caso. Dada la
comorbilidad de las técnicas quirargicas, la correcta clasificacion también valdria para minimizar

la cirugia innecesaria en aquellos pacientes no tributarios de la misma.

El pronostico del cancer esofagogéstrico esta fuertemente asociado con su estadificacion, asi como

la eleccion de la estrategia de tratamiento.

En la actualidad se utilizan dos clasificaciones. En cualquiera de los casos, para aplicar
correctamente las escalas, se requiere un abordaje diagnostico multimodal previo, que comprende
como minimo, estudio radiografico (preferentemente TC con contraste oral e intravenoso), endoscopia
digestiva alta, retro vision de la unidon gastroesofagica, evaluacion peritoneal y en algunos casos
evaluacion intraoperatoria de la integridad de las estructuras anatémicas. Puede verse dificultado en
muchas ocasiones por obstrucciones directa o por compresion indirecta de la luz esofagica que impide

el paso del instrumental, y por tanto un diagnostico mas laborioso.

1.3.1 Clasificacion Siewert

En 1987, Sievert y Hoelscher publicaron una descripcion topografica-anatomica y una clasificacion
para la estadificacion de los adenocarcinomas de la UGE. Aprobada y validada posteriormente en la
International Society for Diseases of the Esophagus y en el Second International Gastric Cancer
Congress en 1997. De acuerdo a lo postulado, se consideraria territorio UGE todo tumor que emerge

con un epicentro dentro de 5 cm proximal o distal a la UGE. [28§]
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Tipo Localizacion Ejemplo clinico

Tipo 1 Entre 1y 5cm proximal ala | ADC de estfago distal originado desde
UGE un area de metaplasia intestinal que
infiltra la UGE desde arriba
Tipo 2 Entre 1 cm proximal y 2 cm | ADC real del cardias, originado del
distal a la UGE epitelio cardial o de areas de

metaplasia en la UGE. También
conocido como ADC de la union.

Tipo 3 Entre 2y 5 cm distal a la Adenocarcinoma subcardial que
UGE infiltra la UGE y el eséfago distal
desde la parte inferior.

Tabla 3. Clasificacion de Sievert para tumores de la UGE de acuerdo con su localizacion.
Adaptada de [28].

Las implicaciones clinicas de esta clasificacion sugieren que los tumores tipo II/III estarian mejor
tratados y estadificados como canceres gastricos, siendo esto consistente con el abordaje TNM donde
los tumores cuyo epicentro se sitia mas de los 2 cm distales a la UGE, incluso si la UGE est4 afectada
y todos los tumores cardiales que no contacten con la UGE (incluso si estan localizados dentro de 2

cm de la UGE) deben de ser estadificados y tratados como cancer gastrico. [29]

e Sievert tipo 1: presentan caracteristicas epidemiologicas e histologicas similares a los tumores
distales del es6fago (adenocarcinomas). Predominan en sexo masculino, probablemente por su
vinculacion al reflujo gastroesofdgico y en metaplasia intestinal tipo Barrett. Asociados a
afectacion linfatica mediastinica alta (bifurcacién traqueal y por encima) y su abordaje
quirtrgico requiere esofaguectomia en bloque con linfadenectomia y reseccion de parte del

estomago.[28]

e Sievert tipo 2: son objeto de discusion y debate, ya que pueden tener dos etiologias distintas y
una forma de presentacion mixta. Pueden presentar caracteristicas similares a los
adenocarcinomas esofagicos originados de un epitelio metaplasico tipo Barrett, pero también
presentar caracteristicas de adenocarcinoma gastrico asociado a infeccion por H Pylori o

gastritis atréfica. [28,30-31]

e Sievert tipo 3: son mas parecidos a los tumores distales del estdbmago, presentando formas
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histologicas intestinal y difusa en similar proporcion a €stos, sin asociacion clara con el reflujo
gastroesofagico. Pueden estar asociados igualmente a H Pylori y a gastritis atréfica. [28, 30-

31]

En Sievert 2 y 3, la afectacion metastasica linfatica es mas frecuente alrededor del tronco celiaco y
secciones mediastinicas bajas. En ambos casos, la esofaguectomia con gastrectomia proximal y

diseccion ganglionar abdominal y mediastinica es el abordaje quirtrgico indicado. [31-32]

1.3.2 Clasificacion TNM

El Sistema TNM de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) unida con la International
Cancer Control (UICC) para cancer gastrico y gastroesofagico se emplea universalmente para la
estadificacion de ambos. Para los tumores de la UGE, la estrategia depende de donde se situé el
epicentro del tumor con respecto al extremo mas proximal de los pliegues géstricos, tal como describe
la clasificacion de Sievert. Previamente -clasificacion TNM 7th edicion y anteriores- recomendaban
manejar todas las localizaciones como cancer esofagico. La ultima actualizacion (8* edicion)
recomendaria el manejo de algunos tumores Sievert 2 y la mayoria de los tumores Sievert 3 de manera

similar al cancer gastrico. [29,32]
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Figura 3. Clasificacion de Sievert para tumores de la UGE de acuerdo con su localizaciéon y
los cambios en la estrategia de manejo por la 72 y 82 edicion de la clasificacion AJCC TNM.
Adaptada de [29,33]

Igualmente, la actualizacion de la clasificacion incluye nuevos grupos pronosticos seguin el
estadio basados en categorias clinicas determinadas cTNM y también estadificacion teniendo en cuenta
los especimenes patoldgicos (pTNM) tras la cirugia y los especimenes patologicos tras la cirugia pero
que han recibido tratamiento neoadyuvante (ypTNM). Viene a dar respuesta a una necesidad previa no
cubierta en el pasado, siendo habitual por los clinicos la utilizacion del estadio patologico para
estadificar clinicamente a pacientes y no se tenia en cuenta si el paciente habia recibido tratamiento
perioperatorio. En concreto ypTNM se presenta en Unicamente cuatro categorias (estadio I-IV) debido
al limitado numero de pacientes usados para el andlisis (n=700). Todo esta pendiente de actualizacion

[29].

Las conclusiones son aplicables tanto para adenocarcinomas como para carcinomas €scamosos.
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Tumor primario (T), tumor escamoso o0 adenocarcinoma de la union esofagogastrica y

eséfago

Descriptor T

Criterio T

X El tumor no puede ser evaluado
TO No hay evidencia de tumor primario
Tis Displasia de alto grado/carcinoma ‘in situ’ (células malignas
confinadas al epitelio por la membrana basal)
T1 El tumor invade lamina propia, muscular de la mucosa o
submucosa
Tla El tumor invade la lamina propia o muscularis
mucosa
Tib El tumor invade la submucosa
T2 El tumor invade la muscular propia
T3 El tumor invade la adventicia
T4 El tumor invade las estructuras adyacentes

T4a El tumor invade la pleura, pericardio, vena
acigos, diafragma o peritoneo

T4b El tumor invade otras estructuras adyacentes
como la aorta, cuerpo vertebral o la via aérea.

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO No metéstasis en ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en 1 o 2 ganglios linfaticos regionales

N2 Metastasis en de 3 a 6 ganglios linfaticos regionales

N3 Metastasis en 7 0 mas ganglios linfaticos regionales
Metastasis a distancia (M)

MO No metastasis a distancia

M1 Metéastasis a distancia

Tabla 4: Clasificacibn TNM para cancer esofagico y esofagogastrico. Adaptado de AJCC
Cancer Staging Manual, Eighth Edition, 2017. [29]
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Tumor primario (T), cancer de estbmago

Descriptor T

Criterio T

X El tumor no puede ser evaluado
TO No hay evidencia de tumor primario
Tis Displasia de alto grado/Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin
invasion de la lamina propia. Alto grado de displasia.
T1 El tumor invade lamina propia, muscular de la mucosa o submucosa
T1la | El tumor invade la lamina propia o muscular-mucosa
T1b | El tumor invade la submucosa
T2 El tumor invade la muscular propia
T3 El tumor penetra el tejido conectivo subseroso sin invadir el
peritoneo visceral ni las estructuras adyacentes.
T4 El tumor invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras

adyacentes.

T4a El tumor invade la serosa (peritoneo visceral)

T4b El tumor invade las estructuras adyacentes o 6rganos
(bazo, colon transverso, higado, diafragma, pancreas,
pared abdominal, glandula adrenal, rifién, intestino
Delgado y retroperitoneo)

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO No metéstasis en ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en 1 o 2 ganglios linfaticos regionales

N2 Metastasis en de 3 a 6 ganglios linfaticos regionales
N3 Metastasis en 7 0 mas ganglios linfaticos regionales

N3a: Metéstasis en 7-15 ganglios linfaticos regionales

N3b: Metastasis en 16 0 mas ganglios linfaticos.

Metastasis a distancia (M)

MO

No metéstasis a distancia

M1

Metastasis a distancia

Tabla 5: Clasificaciébn TNM para cancer esofagico y esofagogastrico. Adaptado de AJCC
Cancer Staging Manual, Eighth Edition, 2017. [29]
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Estadio clinico cT cN cM
(c-TNM)

Estadio 0 Tis NO MO

Estadio | Tl NO MO

T2 NO MO

Estadio 1A T1 N1, N2, N3 MO

T2 N1, N2, N3 MO

Estadio 1B T3 NO MO

T4a NO MO

Estadio 111 T3 N1, N2, N3 MO

T4a N1, N2, N3 MO

Estadio IVA T4b Cualquier N MO

Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 6: Estadiaje TNM para cancer esofagico y esofagogastrico. Estadiaje clinico. Adaptado
de AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition ,2017. [29]

Estadio patologico pT pN M
(p-TNM)

Estadio 0 Tis NO MO

Estadio 1A Tl NO MO

Estadio IB Tl N1 MO

T2 NO MO

Estadio 1A Tl N2 MO

T2 N1 MO

T3 NO MO

Estadio 11B T1 N3a MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T4a NO MO

Estadio 1A T2 N3a MO

T3 N2 MO
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T4a N1 o N2 MO
T4b NO MO
Estadio 111B T1 N3b MO
T2 N3b MO
T3 N3a MO
T4a N3a MO
T4b N1 o N2 MO
Estadio I1IC T3 N3b MO
T4a N3b MO
T4b N3a MO
N3b
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 7: Estadiaje TNM para cancer esofagico y esofagogastrico. Estadiaje patolégico.
Adaptado de AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition ,2017. [29]

Estadio despuésde | T N M

neoadyuvancia

(yp-TNM)

Estadio | Tl NO MO
T2 NO MO
Tl N1 MO

Estadio Il T3 NO MO
T2 N1 MO
Tl N2 MO
T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
Tl N3 MO

Estadio 111 T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
T4b NO MO
T4b N1 MO
T4a N2 MO
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T3 N3 MO
T4b N2 MO
T4b N3 MO
T4a N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 8: Estadiaje TNM para cancer esofagico y esofagogastrico. Estadiaje después de haber

recibido tratamiento perioperatorio. Adaptado de AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition
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Figura 4: Correlacién entre estadio TNM patoldgico y supervivencia global en tumores con

cancer estomago que fueron sometidos a intervencién quirargica con adecuada linfadenectomia (D2)

sin tratamiento de induccion de quimioterapia o radioterapia. Estratificados por grupos estadios
patoldgicos. N=25.411. Adaptada de AJCC Staging Manual, Eighth Edition, 2017. [29]
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Pathological stage Patients | 1-year survival | 3-year survival | 5-year survival Median
group (n) (%) (%) (%) survival

IA 10,606 99.00 96.30 93.60 Mot reached

IB 2606 98.00 92.80 88.00 Mot reached

IIA 2291 97.40 88.30 81.80 Mot reached

1B 2481 94.30 78.20 68.00 Mot reached

IITIA 3044 89.00 64.40 54.20 Mot reached

IIIB 2218 83.10 48.20 36.20 32.8 months

IIIC 1350 66.80 27.70 17.90 18.5 months

Tabla 9: Supervivencia media global en pacientes con cancer gastrico que recibieron cirugia

curative estratificados por estadios patologicos. Adaptado de International Gastric Cancer
Association. [29]
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Figura 5.- Estadio TNM después de neoadyuvancia (ypTNM) y su correlacion con

supervivencia global en pacientes que recibieron cirugia y tratamiento perioperatorio (n=683).
Adaptado de AJCC Cancer Staging System [29].
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Posttreatment stage | Patients | 1-year survival | 3-year survival | 5-year survival | Median survival
group (n) (%) (%) (%) (months)
I 70 94.3 B81.4 76.5 117.8
II 195 86.7 54.8 46.3 46.0
IIT 301 71.7 28.8 18.3 19.2
v 117 46.7 10.2 3.7 11.6

Tabla 10.- Estadio TNM después de neoadyuvancia (ypTNM) y su correlacion con
supervivencia global al 1,3,5 afios y mediana OS estratificado por categorias yP en pacientes que
recibieron cirugia y tratamiento perioperatorio. Adaptado de AJCC Cancer Staging System. [29]

1.3.2.2 Implicaciones clinicas del estadiaje TNM

La clasificacion TNM es una herramienta util en la toma de decisiones terapéuticas.

e c-Tis o c-Tla, NO: Si el paciente no es candidato a cirugia (bien porque medicamente no es
apto para tolerar cirugia mayor o declina la cirugia) puede ofrecerse tratamiento con EMR. Si

el paciente es candidato, puede ofertarse cirugia o EMR-ESD en casos seleccionados. [34]

e Enfermedad potencialmente resecable C-T1b: se recomienda cirugia en paciente apto para

recibirla. [34]

e Enfermedad potencialmente resecable C-T2 o superior con cualquier N positivo: Se
recomienda (categoria 1) tratamiento perioperatorio con quimioterapia o quimiorradioterapia
(categoria 2B). En pacientes con MSI-H o d-MMR debe de considerarse inmunoterapia.
Posteriormente se debe de ofrecer cirugia con intencion curativa. Igualmente, puede ser una
estrategia valida ofrecer cirugia de entrada sobre todo si el tumor tiene mas de T1b, hay

sangrado activo o el paciente prefiere terapia postoperatoria. [33,34]

e Enfermedad no resecable y paciente apto para cirugia: debe de ofertarse tratamiento con QTRT

o tratamiento sistémico con QT mas/menos anticuerpos monoclonales segun el caso. [34]

e Paciente no candidato quirurgico: debe de ofertarse tratamiento sistémico oncoldgico (QT) o
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el mejor tratamiento de soporte. [34]

e En el contexto de enfermedad metastasica, dependiendo del estado funcional del paciente
(escala ECOG, performance status o Kanofsky) debe de ofrecerse tratamiento paliativo

sistémico o el mejor tratamiento de soporte. [34]

1.3.3 TC

Se recomienda la realizacion de un estudio de imagen TC completo del torax, abdomen y pelvis al
ser posible con contraste (oral e intravenoso). Es una prueba extensamente disponible, no es invasiva
y esta capacitada para evaluar enfermedad metastésica (especialmente masas hepaticas o adrenales)
asi como la deteccion de posible afectacion peritoneal, ascitis y de ganglios linfaticos a distancia.
Aquellos pacientes en los que se detecte diseminacién metastasica podrian ahorrarse la comorbilidad
asociada a la cirugia. No obstante, dado el riesgo de falsos positivos, la confirmacion histologica

mediante biopsia es recomendada para casi todos los casos. [34,35]

El TC, como toda prueba diagnostica, no estd exenta de limitaciones. Las metastasis de menos de 5
mm pueden pasar inadvertidas, incluso con la mejora tecnologica (aumento de la resolucion,
disminucion del espesor del corte y/o reconstrucciones 3D) de las tltimas décadas. En un 20-30% de
los pacientes con un TC negativo, se puede encontrar enfermedad peritoneal visible (incluido lavado
peritoneal y citologia) en laparoscopia o laparotomia abierta. Otra prueba mas de que el abordaje

multimodal es lo indicado. [35]

Otra limitacion del TAC en este contexto es la determinacion correcta de la profundidad del tumor
primario (muy dificultosa en el caso de tumores pequefios). La precision del TAC para el T es correcta

en el 64.79%, lo cual se cataloga como pobre. Para el N, se establece una precision entre el 50 y el

73%.[36]

El TC es mas preciso en la deteccion de adenopatias N2 que de adenopatias N1. En cuanto a la
sensibilidad de la técnica se ha reportado un 24% para la deteccion N1 y una especificidad del 100%.

Para el N2, la sensibilidad reportada es de un 43% y una especificidad del 100%. [36]

La catalogacion de las adenopatias, con esta técnica se basa en el tamafio de los ganglios linfaticos.

La sensibilidad es limitada para ganglios de menos de 0.8 cm. Igualmente, pueden catalogarse como
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patologicos ganglios linfaticos con caracteristicas inflamatorias. [37-38]

1.34 PET-TC

El papel de la tomografia de emision de positrones (PET) y la tomografia computarizada (TC)
integrada utilizando como método de contraste el radiofarmaco18-fluorodeoxyglucosa (18-FDGQG) esta

en continua revision en el contexto del cancer esofagogastrico.

Las principales guias para cancer gastrico y esofagogastrico (NCCN y ESMO) tradicionalmente
recomendaban la realizacion de un FDG PET-TC en pacientes con un estadio igual o superior a T2NO

incluso con un estudio radiografico convencional negativo (fundamentalmente TC). [39,40]

Sin embargo, la mejora de la calidad de las iméagenes adquiridas por CT hace que en la actualidad el
18FDG-PET en este contexto, tenga mas papel confirmatorio que diagnostico. En el contexto del
cancer esofagogastrico, existen tumores sin avidez por la 18-FDG (como por ejemplo los tumores de
histologia difusa o de histologia en anillo de sello) y pasarian inadvertidos con este tipo de exploracion.
En los de histologia anillo de sello, podemos ver que el peritoneo, es el lugar con mas tropismo para
la diseminacién metastésica y, sin laparoscopia dirigida o USE-PAAF, la afectacion metastasica puede
pasarse por alto. La sensibilidad reportada del PET para el descarte de carcinomatosis peritoneal es

aproximadamente del 50%. [41]

La sensibilidad reportada va entre 47%-71%, especificidad del 74-79% y precision del 62-73% de
manera global para la técnica. La precision para el diagndstico de enfermedad ganglionar (N1-N2) se

establece en un 48%, dado la baja sensibilidad (22%). [42]

En la préctica clinica diaria, tiene el rol de confirmar adenopatias detectadas por TC — aunque la
realizacion de esta prueba no suele influir en la decision de proceder con cirugia- y en la caracterizacion
de las areas del paciente que requieren de confirmacion histologica antes de proponer un tratamiento
radical curativo sobre el paciente. La acumulacion del radio trazador en distintos ganglios puede
orientar a la USE-PAAF sobre potenciales adenopatias sospechosas, dando informacion de cual puede

ser la mas rentable de puncionar para el diagndstico.

A pesar de que, en la actualidad, se realiza un PET/TC hibrido en una sola visita y proporcionando

una mejora de la resolucion espacial, la utilizacion de 18-FDG suele ser mutuamente excluyente para
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la utilizacién de otros métodos de contraste propios del TC (fundamentalmente métodos de contraste
basados en yodo) de manera simultanea. Esto supone una limitacion, ya que, al realizarse sin contraste

intravenoso yodado, para la deteccion de pequenias metastasis a distancia. [41]

En la estadificacion, el 18-FDG-PET presenta dificultad para detectar correctamente, carcinomatosis
peritoneal y pleural y metastasis Oseas La afectacion pulmonar no siempre es visible, ya que el PET-
TC se realiza sin apnea, al contrario que el TC y el grosor del corte es mayor que el TC (7.15 mm vs

5 mm). [41]

1.35 USE

La ultrasonografia endoscopica (USE) es el método de eleccion para realizar una estadificacion loco
regional y evaluar la resecabilidad de un tumor de cara a la cirugia. De estar disponible, constituye un
procedimiento obligatorio si el paciente tiene opciones quirurgicas por extension de la enfermedad y
por operabilidad del sujeto. Esta técnica utiliza una combinacion de endoscopia digestiva alta, asociada
a un traductor de ultrasonidos a alta frecuencia (entre 7.5 y 12 MHz) que proporciona imagenes
detalladas de las masas esofagogéstricas y gastricas y puede establecer dependencia de la estructura o
capa de la que se origina la misma (descriptor T). Se considera la USE la técnica mas precisa para la
realizacion de la estadificacion loco regional del cancer esofagogastrico invasivo, definiendo

estructuras afectadas o diseminacion linfatica en vecindad o distancia.[43]

Para algunas exploraciones pueden utilizarse catéteres de alta frecuencia, conocidos como
minisondas (por ejemplo, para caracterizar mejor la afectacion de la muscularis mucosa). No obstante,
estos catéteres pudieran tener algunas dificultades interpretativas, dado que tienen limitaciones en la
profundad de penetracion (de unos 3 cm) en la valoracion de tejidos circundantes, lo cual puede afectar

en la evaluacion correcta del descriptor T [43].

En algunos trabajos, el catéter linear de alta frecuencia, con respecto a la estadificacion del N, no

era mejor que el eco endoscopio de barrido radial convencional [44].

Igualmente es esencial la obtencion de un correcto y suficiente acoplamiento acustico con la pared
esofagica. La colocacion de un globo de latex en el extremo distal y la instilacion de agua a través del

canal de biopsia del endoscopio puede facilitar ese acoplamiento. Con ese liquido en la zona, la
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visualizacion del tumor y sus distintas capas mejora notablemente. No obstante, los endoscopios
comerciales actuales (como el Olympus UM-BS20-26R o el Olympus UM2R y UM3R) incorporan
vainas con globo en su extremo distal para incrementar la probabilidad de estadificar con precision los

tumores esofagogastricos. [45]

Para la USE, la literatura establece unas tasas de sensibilidad del 81 al 92% y una especificidad del
94 al 97% en la evaluacién del descriptor TNM-T. En lineas generales el EUS funciona mejor

caracterizando la enfermedad avanzada (T4), que la enfermedad precoz (T1). [46]

Para la deteccion de metéstasis en tronco celiaco, la sensibilidad del EUS es del 85% (IC95: 72-
99%) y la especificidad del 96% (IC95: 92-100%). Para otros ganglios regionales linféticos, la
sensibilidad reportada fue del 80% (IC95: 75-84%) y la especificidad fue del 70% (IC95: 65-75). [47]

Asimismo, aparte de una herramienta diagnostica precisa, también puede usarse como herramienta
terapéutica. La identificacion mediante USE de enfermedad confinada a la mucosa (T1a) puede
facilitar la realizacion de una técnica de reseccion endoscopica que permitiria una reseccion del tumor
y una definicion precisa de la profundidad de la invasion sin necesidad de ofrecer al paciente cirugia
convencional. También, esa histologia puede ayudarnos a tomar decisiones terapéuticas (por ejemplo,

si hay presencia de invasion linfovascular o no). [34]

En el contexto de los tumores T2, T3 o T4, la USE puede detectarlos bien como contracciones,
ulceraciones o masas exofiticas que protruyen a la luz esofagogastrico. Los tumores T2 podrian ser
detectados mediante EUS como masas hipoecoicas irregulares que afectan a la pared del es6fago o

estobmago, dejando la capa muscular de la pared respetada. [34]

De la misma manera, los tumores T3 o T4 pueden evidenciarse con afectacion de la muscular propia
o la serosa/adventicia, asi como la deteccion de invasion de otras estructuras locoregionales en

vecindad como el pericardio, aorta, vena cava, bronquio, diafragma, peritoneo o pleura. [34]

Enun 20-36% de los casos, en los que hay estenosis, puede errarse en la estadificacion. La limitacion
del USE, en esta circunstancia, es una infra estadificacion, dado que hay imposibilidad fisica de ver
con garantias el tronco celiaco y el higado. Por el momento, la dilataciéon endoscépica de un area
estenotica -bien con un dilatador Savary o por expansion radial controlada- de un tumor con proposito
de estadificacion, pese a que podria permitir atravesar el area, resulta controvertida dado que hay riesgo

de perforacion. [49]
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La USE permite detectar ganglios linfaticos con caracteristicas de malignidad, mayores de 10 mm,
de morfologia redondeada con borde liso y patrén ecografico atenuado (hipoecoico). Cuando estas
caracteristicas estan presentes en un ganglio visualizado por EUS, hay un 80-90% de posibilidad de

afectacion metastasica. Sin embargo, s6lo un 25% de los casos presenta los cuatro rasgos. [50]

La literatura atribuye una precision de mas del 80% para la deteccion de adenopatias con
caracteristicas de malignidad a nivel paraesofagico, zona laringea, paratraqueal, paraesofégica,

infraadrtica, mediastinica y evaluacion de todas las regiones perigastricas. [50]

Benigno Maligno

Tamafo <10 mm >10 mm

Borde Irregular Regular

Forma Elongada Redonda
Ecogenicidad Ecogénico Hiperecogeénico

Tabla 11.- Hallazgos endoscopicos USE durante la exploracion de ganglios linfaticos. Adaptado de
Bhutani et al [50]

La caracterizacion del nimero de ganglios afectados por USE, permite apoyar la toma de

decisiones y la estabilizacion de un esquema neoadyuvante precoz como puente a la cirugia radical

con intencion curativa. [34]

1351 USE y biopsia por aguja fina (PAAF)

A pesar de que la precision mencionada para la USE en el descriptor N es alta, esta se puede
incrementar mediante la incorporacion de confirmacion citologica de la afectacidon metastasica en
aquellos ganglios que sean accesibles, siempre y cuando la localizacion de la masa primaria no impida

su abordaje. Si hay necesidad de atravesar el tumor primario para llegar al ganglio, puede generar un

falso positivo en la enfermedad nodal.

La sensibilidad, especificidad y precision de la USE-PAAF se sitia por encima del 85% si

utilizamos la evaluacion histologica de la pieza quirrgica definitiva como Gold estandar para
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comparar. [51]

En el contexto esofagogastrico, esta precision es similar a la encontrada en otras localizaciones
del territorio digestivo. En comparacion con la USE sin evaluacion citologica, USE+ PAAF se asociaba
con mejor sensibilidad (93% vs 63%) y mejor precision (93% vs 70%) para la deteccion de malignidad

de ganglios en otra localizacion distinta de la peri tumoral en la evaluacion preoperatoria. [52]

Comparada con otras técnicas empleadas en la estadificacion, podemos encontrar que, en una
serie de pacientes, para la correcta estadificacion de ganglios linfaticos, USE+PAAF era mas sensible
que el TC (83%; 1C95 70-93 vs 29%; 1C95:17-44 respectivamente) y mas preciso que el TC (87% VS
51%) o que la USE (87% vs 74%). En este trabajo se destaca igualmente la relevancia clinica de los
hallazgos, ya que se contraindicé tratamiento quirurgico radical en el 61.6% de los pacientes debido a

una correcta estadificacion de metéstasis locorregionales o a distancia por la USE-PAAF. [53]

Sensibilidad Especificidad
TC 29% (1C95: 17-44%) 89% (1C95: 72-98%)
USE 71% (1C95: 56-83%) 79% (1C95: 59-92%)
USE-PAAF 83% (1C95: 70-93%) 93% (1C95: 77-99%)

Tabla 12.- Comparacién prospectiva de TC, USE y USE-PAAF en el estadiaje perioperatorio del

cancer esofagogastrico. Adaptado de Vazquez-Sequeiros et al [54]

Igualmente, esta técnica combinada, es util para la evaluacion de enfermedad metastasica a
distancia. La USE es capaz de visualizar metastasis hepaticas inferiores de 1 cm, asi como la deteccion
de ascitis maligna o lesiones adrenales. La incorporacion de una aguja fina en la técnica endoscopica
permitiria la confirmacion histoldgica o citoldgica y por tanto un diagndstico preciso siempre y cuando

se den las condiciones necesarias para hacer la puncion en condiciones de seguridad. [55,56]

Desde el punto de vista de la eficiencia, la USE-PAAF se clasificaria como una técnica coste-
efectiva si se seleccionan los ganglios de acuerdo con las caracteristicas ecograficas de malignidad

comentadas anteriormente. [57]
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1.35.2 Variacién entre observadores como limitacién

La precision de la técnica USE depende del operador que la realiza [58]. La evidencia sugiere
que la confiabilidad entre Inter observadores que estadian el mismo paciente, esta influenciada por la
experiencia y el estadio tumoral. Se consideraria un endoscopista experimentado si tiene mas de 50
exploraciones realizadas en pacientes con esofagogastrico. En este grupo de endoscopistas, las

desviaciones mas frecuentes son mas la sobre estadificacion que la infra estadificacion. [59]

La mayoria de las limitaciones para las lesiones T2 pueden ser atribuidas a la deteccion de
inflamacion peri tumoral que dirige al operador a sobreestimar la infiltracion mural. La Fortaleza en
este campo de los estudios unicéntricos con el mismo sistema de entrenamiento interendoscopistas y
mismos sistemas endoscopicos, técnicas de inflado del globo, o frecuencias de escaneo, es vital para

generar homogeneidad y garantizar que los resultados son comparables entre si. [60]

1.3.6 Laparoscopia diagnostica

Se entiende como laparoscopia la visualizacion indirecta con sistema optico endoscépico de la
superficie peritoneal abdominal, con la intencidon de descartar afectacion de la membrana metastasica
por un tumor digestivo en vecindad. Es una prueba mas invasiva que el TC o la USE, pero tiene la
ventaja de permitir visualizar toda la membrana y también la superficie del higado y los ganglios
linfaticos locales. En el cancer esofagogastrico, existe cierta discrepancia sobre cudl es el momento

mas idoneo para realizarla y los datos de las técnicas no invasivas para indicarla. [61]

Para la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [38] deberia de ofrecerse a todo paciente
con mas de un Tla detectado mediante USE sin diagnostico de enfermedad metastasica y a todo
paciente en el que se plantee tratamiento neoadyuvante. Hasta un 20-30% de pacientes con c-T1 o
superior, pueden tener enfermedad metastasica incluso con un CT negativo. El riesgo es mayor si el

paciente tiene un c-T4 o una linitis pléstica. [62]

La guia europea ESMO, consideraria laparoscopia abdominal diagnostica (con o sin lavado
peritoneal) en pacientes con mas de un estadio IB o III que sean considerados como potencialmente

resecables. [40]

En otras ocasiones se ha aconsejado la realizacion de laparoscopia en pacientes con estadificacion
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por USE T3/T4, pero como se ha comentado anteriormente la distincion entre T2 y T3 puede suponer
un reto endoscopico y por lo tanto puede dejar de estadificarse correctamente a los pacientes por esta

dificultad técnica.

La rentabilidad es alta, sobre todo en pacientes con multiples factores de riesgo como enfermedad
T4, ganglios positivos, pobre diferenciacion en la biopsia, Boormann tipo 1V, altos niveles de CA125

y tumores de gran tamafio. [63]

El cambio de las decisiones terapéuticas asociadas a esta técnica también es alto, pues evita
laparotomias innecesarias en la mitad de los pacientes y completaria el reto diagnostico de la afectacion

peritoneal para el PET-TC, que solo detecta un 64 % de las carcinomatosis peritoneales. [64]

La sensibilidad global de la laparoscopia para metastasis a distancia es del 89%, especificidad del
100% y precision diagnostica del 95,5%. La sensibilidad para la deteccion de metastasis ganglionares
por esta técnica es del 54,5%, especificidad del 100% y precision diagnostica para el N del 64,3%. La

laparotomia innecesaria se evita en un 38% de los casos. [65,66]

La exploracion peritoneal por laparoscopia se completa con citologia directa y tincion
inmunohistoquimica o estudio del lavado de liquido peritoneal. En muchas ocasiones, ante una
exploracion negativa puede verse una citologia positiva, lo que seria una indicacion de mal pronostico
y de recidiva precoz a nivel peritoneal. Es por tanto mandatorio en pacientes sin afectacion visible del
peritoneo. En cualquiera de los casos precisa de la interpretacion de los resultados de manera
multimodal, asi como de su indicacidn, ya que no esta exenta de riesgos y complicaciones, asi como

de morbilidad (0-2,5%). No hay un incremento de la mortalidad asociada a la técnica comunicada. [66]

La citologia, aparte de identificar un grupo de pacientes de mal pronostico, identifica un subgrupo

de pacientes en el que, si se someten a gastrectomia, su supervivencia es muy limitada. [67]

1.4 Terapia Neoadyuvante cancer esofagogastrico
14.1 Quimioterapia

El motivo y posicionamiento filoséfico es que la administracion de quimioterapia neoadyuvante

puede generar una reduccidn del volumen tumoral y en caso de una respuesta, aumentar las garantias
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de una reseccion curativa de tumor primario en aquellos pacientes no metastasicos, pero con tumor de
entrada irresecable. En pacientes con tumores de alto riesgo (bulky T3-T4, N positivos, o con linitis
plastica) también trataria el riesgo de enfermedad micrometastasica. La no respuesta al tratamiento, en
algunos casos puede evitar gastrectomia innecesaria si se constata progresion durante la QT

neoadyuvante. [68]

Con respecto a la cirugia de entrada, 3 ensayos clinicos han demostrado un aumento de
supervivencia en el grupo sometido a quimioterapia y posterior cirugia que el abordaje mediante
cirugia directa. Se recomienda con un nivel 1A de evidencia el ofertar tratamiento multimodal
neoadyuvante sobre cirugia sola a pacientes con una estadificacion igual o superior a T2NO. No hay

ensayos que comparen adyuvancia con neoadyuvancia. [69,70,71]

No obstante, aunque con menor grado de recomendacion (grado 2C), puede desarrollarse una
cirugia de entrada con tratamiento adyuvante posterior (asociando radioterapia al esquema citostatico)
especialmente en pacientes con enfermedad distal, correctamente estadificados, tumores T2 no bulky
y sin adenopatias perigastricas visibles en el estudio endoscopico. También puede optarse por esta

opciodn en tumores con sangrado activo desde el inicio. [38]

La neoadyuvancia prevalece en la actualidad sobre la adyuvancia, dado que hay mayor
probabilidad de alcanzar enfermedad y-NO y tiene un impacto positivo en PFS con respecto a la
adyuvancia. También hay superioridad numérica estadisticamente no significativa en el grupo de

neoadyuvancia. [72]

No obstante, se recomienda un abordaje personalizado en comité de tumores, asi como la
participacion en un ensayo clinico dado que la mejor estrategia multimodal no ha sido todavia

establecida. [34]
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Esquema FOLFOX6 | FLOT4 ECF EOX ECX
Farmacos Oxaliplatin | Docetaxel 50 | Epirubicina | Epirubicina | Epirubicina
Dosis 85 mg/m2 mg/m2 50 mg/m2 50 mg/m2 | 50 mg/m2
Leucovorin | Oxaliplatin Cisplatino 60 | Oxaliplatin | Cisplatino 60
400 mg/m2 | 85 mg/m2 mg/m2 130 mg/m2 | mg/m2
Fluoracil Leucovorin Fluorouracil | Capecitabin | Capecitabina
(bolus) 400 | 200 mg/m2 (FU) 200 a 625 625 mg/m2
mg/m2 Fluoracil mg/m2 por mg/m2 por | por dosis
Fluoracil (infusion dia dosis
(infusion continua
continua 24hs) 2600
46hs) 2400 | mg/m2
mg/m2
Tipo QT QT QT QT QT
Ruta de Intravenoso | Intravenoso Intravenoso Intravenoso | Intravenoso
administraci y oral y oral
on
Dia de Dial Dial Dial Dial(IV)y | Dial(lV)y
administraci durante 21 | durante 21
on dias (oral) | dias (oral)
Periodicidad | 14 dias 14 dias Cada 21 dias | Cada 21 Cada 21 dias
dias
Efectos Mielotoxicid | Mielotoxicid | Mielotoxicid | Mielotoxici | Mielotoxicid
secundarios | ad (anemia, | ad (anemia, ad (anemia, dad ad (anemia,
neutropenia, | neutropenia, | neutropenia, | (anemia, neutropenia,
trombopenia | trombopenia) | trombopenia) | neutropenia | trombopenia)
) Insuficiencia | Insuficiencia | . Insuficiencia
Toxicidad renal renal trombopeni | renal
neuroldgica | Mucositis, Mucositis, a) Mucositis,
Diarrea diarrea, diarrea, Insuficienci | diarrea,
Cardiopatia | hauseas, nauseas, a renal nauseas,
isquémica vomitos. vomitos. Mucositis, | vOmitos.
Neuro Cardi | diarrea, Neur
toxicidad otoxicidad nauseas, otoxicidad
Palmar- Neurotoxicid | YOmitos. Palmar-
plantar ad Cardiotoxic | plantar
eritrodisestesi | palmar- idad eritrodisestes
a. plantar Neurotoxici | ia.
dad
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Hepatotoxici | eritrodisestesi | Palmar- Hepatotoxici
dad a. plantar dad
Neumonitis Hepat | eritrodiseste
Toxicidad otoxicidad sia.
cutanea Hepatotoxic
Mucositis idad

Referencia [73] [74] [69] [75] [75]

Tabla 13.- Esquemas combinados de quimioterapia mas utilizados como tratamiento perioperatorio
para cancer gastrico y gastroesofagico. Adaptado de [73-75]

A pesar de que no hay una comparativa directa entre ellos, se considera a FLOT como régimen

de preferencia para la quimioterapia peri operativa del cancer géstrico o gastroesofagico. [34,74]

En el caso de que el paciente presentara MSI-H o su tumor fuera dAMMR, se recomendaria el
tratamiento con Nivolumab (antiPD1) e Ipilimumab (antiCTLA4) seguido de Nivolumab de
mantenimiento, Pembrolizumab (antiPD1) o Tremelimumab (antiCTLA4) asociado a Durvalumab

(antiPDL1) solo en escenario neoadyuvante. [34, 76]

1.4.2 Radioterapia

La evidencia de la radioterapia en el contexto perioperatorio del cancer gastrico resecable es dispar,
asi como las poblaciones y metodologias entre estudios, lo que supone una dificultad interpretativa
cuando se intentan realizar comparaciones indirectas utiles para la practica clinica diaria. Existen
trabajos que demostrarian superioridad de la quimiorradioterapia, pero se han desarrollado en el
contexto adyuvante [49]. Otros trabajos observan una modesta superioridad numérica, pero
clinicamente no significativa, de afiadir radioterapia al esquema quimioterdpico neoadyuvante vs

solamente quimioterapia en pacientes con ADC de la UGE. [77]

Se sabe que la QTRT puede asociarse con mayor tasa de respuesta patologica completa y mayores

tasas de reseccion RO, por el momento, estos dos marcadores subrogados no se correlacionan con una

ventaja en OS o en PFS. [78]

Cuatro metaanalisis han sido realizados en el escenario neoadyucante, concluyendo que afiadir RT
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al esquema de QT y luego intervenir quirurgicamente impactaba positivamente en OS (HR 0,77,

1C95% 0,68-0,87). [79]

El protocolo de quimioterapia, dosis y esquema combinado con radioterapia no se ha establecido.
Postoperatoriamente se podria usar tratamiento con Fluoro pirimidinas en aquellos pacientes con
linfadenectomia inferior a D2, y en aquellos pacientes que tienen una linfadenectomia D2, puede

asociarse Oxaliplatin, ambos con categoria 1. [34]
La dosis de radioterapia (50,4 Gy) si es algo més estandarizado. [80]

En la practica clinica diaria actual, sobre todo tras acreditar el beneficio en OS de los esquemas de
quimioterapia neoadyuvante, se realizaria QT preoperatoria 0 QTRT en pacientes con histologia ADC
y QTRT preoperatoria o QTRT radical en pacientes con histologia escamosa y no candidatos a cirugia.

[80]

1.4.3 Otros

Un grupo de pacientes presentan una tincién inmunohistoquimica (IHC) positiva para la
sobreexpresion de HER2. En el contexto metastasico se sabe que el afiadir anticuerpos monoclonales
dirigidos para HER2 (trastuzumab) al esquema angular de quimioterapia aumenta la supervivencia de
estos pacientes. En la actualidad hay datos emergentes de seguridad y eficacia de la combinacién de
trastuzumab con quimioterapia en el contexto perioperatorio del cancer géstrico y gastroesofagico
potencialmente resecable, aunque los resultados preliminares no son lo suficientemente robustos como

para desbancar al estandar de tratamiento. [81]

1.5 Reestadificacion Cancer Esofagogastrico tras terapia perioperatoria

Se entiende como Reestadificacion una nueva exploracion tras haber recibido QT o QTRT de
induccion. Es deseable evaluar la respuesta al tratamiento antes de realizar una reseccion tumoral y

sus resultados pueden tener implicaciones pronosticas o terapéuticas.
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Se recomienda la realizacion de un 18-FDG- PET-TC tras el tratamiento de induccién como método
de evaluacion de enfermedad metastdsica a distancia antes de remitir al paciente para cirugia. En el

mismo acto puede evaluarse la respuesta al tratamiento.

La recomendacion de las guias NCCN es la realizacion de un 18-FDG PET-TC postoperatorio en un
periodo no superior a cuatro semanas desde haber completado el esquema de induccion, notando que,
si una lesion nueva es identificada, debe de realizarse estudio histologico dirigido. Salvo en este
escenario, modificar la estrategia terapéutica durante la terapia neoadyuvante por cambios en el

PET/TC no es un abordaje estandar. [34]

En el contexto de la reestadificacion tras QTRT, el 18-FDG/PET-TC es capaz de detectar metastasis
a distancia en unicamente un 8% de los casos. [118] En muchas ocasiones, esas metastasis estarian
localizadas en sitios que no se alcanzan correctamente con la evaluacion radioldgica estandar durante
la estadificacion (musculo, tejido celular subcutaneo, partes blandas, cerebro o tiroides). No obstante,
en la actualidad, dado que, de estar disponible, se recomienda un 18-FDG-PET-TC en el momento de
la estadificacion para la deteccion de metdstasis ocultas antes de planificar la quimioterapia
neoadyuvante, la aparicion de nuevas lesiones en la reestadificacion en estas areas puede aportar datos

clinicos relevantes para el tratamiento ulterior del paciente. [34]

La sensibilidad global del PET-TC comunicada es del 33-100% (agrupada del 67%) y especificidad
entre el 30 y el 100% (agrupada del 68%). [82]

El escenario de la deteccion de metastasis ocultas después de tratamiento QTRT, asi como
modificaciones metabolicas precoces en el PET durante la quimioterapia de induccion, pueden ser
ambos predictivos y pronoésticos [83-84]. El estudio fase I MUNICON demostré que pacientes con
adenocarcinoma esofagico o UGE que se realizaban un PET/TC dos semanas después de haber
empezado la QT neoadyuvante y tenian una respuesta metabdlica, presentan mejor pronostico que los
no respondedores [83]. Otras series de pacientes podrian describir buena precision a la hora de evaluar
la respuesta a la QT o QTRT de induccidn e incluso implicaciones en el pronostico, pero se concluye

que no es un hallazgo universal. [83-84]

Se ha estudiado el sentido de realizar un 18-FDG-PET-TC a las dos semanas de iniciar el tratamiento

QT neoadyuvante y usar su resultado para decidir si mantener el mismo esquema de QT si eran
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respondedores o cambiarlo por otro si no lo eran. Todo con el fin Gltimo de incrementar la tasa de PCR.

Pese a que las diferencias en OS entre una estrategia y otra no son estadisticamente significativas
(27,4 vs 48,8 meses, p=0,107), se observa una tendencia a la mejora en el grupo de pacientes que no
respondian inicialmente a la QT si se cambiaba el esquema de QT. La modificacion acercaba los
valores de pCR y de OS al grupo de los respondedores. El campo se estd investigando. Hasta ahora los
datos proceden de ensayos con pocos pacientes, con seguimiento corto y sin harmonizar el tratamiento
neoadyuvante que reciben los pacientes. No obstante, se intenta aclarar si el 18 FDG-PET inferino a

las dos semanas -a falta de mas datos- pudiera ser una herramienta Util en este escenario en un futuro.

[85]

El papel de otros métodos diagndsticos (CT o EUS) es algo en estudio en la actualidad. No se dispone
de ensayos clinicos aleatorizados y comparativos que evaltien respuesta y la correlacionen con

supervivencia.

En la actualidad solamente se recomienda tras concluir el tratamiento neoadyuvante y no antes de 4
semanas, ya que pueden interpretarse como areas de actividad tumoral, areas inflamatorias o fibroticas

consecuencia del tratamiento neoadyuvante previo. [34]

1.5.2 Ultrasonografia endoscépica.

La evidencia sobre la precision de la USE en el escenario de la Reestadificacion es también limitada.

En el contexto del cancer esofagogastrico después de haber recibido tratamiento neoadyuvante con
quimioterapia, la sensibilidad varia dependiendo del estadio tumoral. Comparado con la anatomia
patologica, se comunica una sensibilidad del 81% para enfermedad T3, mientras que la especificidad

es seria mas alta en otros estadios T (T1, T2 y T4). [86]

En cuanto a la precision, globalmente se establece en un 47% para la USE de reestadificacion,

ligeramente inferior a la comunicada para el TC (57%, p=0,22). [87]

En andlisis de subgrupos, no se aprecia una mejora positiva de los resultados con la incorporacion
de nueva tecnologia. Entre 1991 y 2013 los diversos estudios no han demostrado un incremento en la

precision diagnostica de la técnica. Las posibles razones de la discrepancia entre la evaluacion
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endoscdpica y el resultado de la anatomia patoldgica tras la reseccion es que posiblemente la USE no

diferencie entre inflamacion postratamiento, cambios fibroticos y distorsion de la arquitectura de tumor

residual. [86]

Estadio TNM Sensibilidad (1C95%b) Especificidad (1C95%)
T1 23 (16-32) 95 (93-97)
T2 29 (19-41) 84 (77-88)
T3 81 (72-88) 42 (33-52)
T4 43 (31-56) 96 (94-97)
Descriptor N 69 (58-79) 52 (42-62)

Tabla 14.- Sensibilidad y especificidad agrupada de la USE en la evaluacion tumoral después
de quimioterapia perioperatoria en tumores esofagogastricos. Metaanalisis de 16 estudios. [86]

La ultrasonografia endoscopica es util en la deteccion y el tratamiento de enfermedad residual

postoperatoria. Como aspecto practico, la deteccion de enfermedad T4 residual por USE, hace que se

desaconseje la cirugia del paciente ya que con una alta probabilidad el paciente es irresecable en el

acto quirtrgico. Ahorraria por tanto laparotomia y morbimortalidad asociada al procedimiento. [86]

La presencia de metéstasis ganglionares presentes tras el tratamiento perioperatorio supone

peor pronostico para el paciente y su deteccion puede influir en el tratamiento posterior. [88,89]

Sin embargo, la confianza en la USE para la Reestadificacion del N no es homogénea para la

comunidad cientifica dados los valores de sensibilidad y especificidad comunicados (69% y 52%

respectivamente). [86]

No obstante, a pesar de que los resultados en precision serian mejorables, la USE de

reestadificacion puede tener utilidad practica para los pacientes de la practica clinica diaria.

a) Evaluacion de respuesta al tratamiento, sensibilidad a la QT y la decision de la resecabilidad:

La respuesta, se basa en muchas veces en criterios radiolégicos RECIST 1.1 o criterios OMS.

Estos criterios evaltian el tamaio, realizando mediciones unidimensionales o bidimensionales.

Se centran en medir lesiones diana (ganglios o metastasis hepaticas) excluyendo la realizacion

de mediciones sobre la masa tumoral primaria. Ademas, no considerarian las respuestas
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disociadas entre los ganglios linfaticos y masa tumoral o la presencia de fibrosis, necrosis o
edema postoperatorio. La USE puede contribuir a la catalogacion correcta de la resecabilidad
del tumor, evitando cirugia innecesaria a pacientes irresecables o ayudando a ofrecérsela a

pacientes con indicacion limite. [90]

Herramienta pronostica: La respuesta RECIST 1.1 en dos dimensiones, no influiria en los
valores de la DFS u OS. En este contexto, la USE podria contribuir en evaluar el prondstico de
los pacientes antes de la cirugia y dar informacion para disefar un tratamiento customizado al
paciente o un protocolo de seguimiento de supervivientes mas personalizado. Esta incluida
como herramienta util en los modelos multimodales de prediccion de la respuesta

histopatolodgica al tratamiento QT o QTRT neoadyuvante. [91,92]

Caracterizacion de no respondedores: hasta un 18% de pacientes pueden presentar mas del 50%
de tumor viable en la pieza quirirgica a pesar de un Optimo tratamiento neoadyuvante. La
deteccion de no respondedores podria hacer que no se recomendara continuar con tratamiento
quimioterdpico tras la cirugia, ahorrandole efectos adversos CTCA grado 3 y superiores,

potencialmente irreversibles (neuropatia). [93]

Aunque su rol estd por determinar, hasta un 29% de pacientes no tendrian células tumorales
viables en la pieza quirrgica tras un tratamiento neoadyuvante Optimo, siendo motivo de
debate si evitar la cirugia en estos pacientes puede no tener impacto en supervivencia
ahorrandose la morbimortalidad (entre un 3-5%) y consiguiente impacto en la calidad de vida.
La USE, al poder incorporar técnica cito-histoldgica en el procedimiento, puede contribuir a la
deteccion y seleccion de estos pacientes. Su papel esta en investigacion en la actualidad. [93,

94]

Deteccion de enfermedad a distancia no visible por otras técnicas, bien por tamafio, por
ausencia de captacion de contraste o por localizacion. La USE es capaz de detectar metdstasis
hepaticas o lagos de ascitis, asi como afectacion peritoneal, previniendo al paciente de una

cirugia que no va a necesitar.

Completar la informacién que da el PET-CT (que es un estudio funcional), PET-MRI o DW-
MRI en la catalogacion de respuesta al tratamiento, confirmando hallazgos que no estuvieran

claros o evaluacion de la respuesta en tumores que por su naturaleza histologica no capten
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contrastes funcionales (P. ej. captacion de FDG en tumores con anillos de sello). En el caso del
PET-TC no seria una técnica capaz de detectar TRG 3-4 y tendria dificultades de
discriminacién de enfermedad benigna de captacion de 18-FDG inducida por inflamacion. [95-

96]

g) Puede contribuir a la interpretacion en contexto clinico y endoscopico de los valores de ctDNA
en sangre periférica, en desarrollo en la actualidad, ya que su presencia en sangre después de
tratamiento neoadyuvante podria estar correlacionada con recaida precoz y mal prondstico (y

toma de muestras de ctDNA para establecer el pronostico de los pacientes. [97]

1.6 Cirugia

La localizacion es importante para elegir la mejor técnica posible, asi como la estadificacion

TNM.

Los procedimientos son variados, pudiéndose abordar el tumor también mediante una
mucosectomia, reseccion en cufia, reseccion segmentaria, gastrectomia proximal, gastrectomia distal

con preservacion pilorica, gastrectomia distal o gastrectomia total.

Asimismo, dependiendo de la extension de la enfermedad neoplasica se puede acordar la
ampliacion de la cirugia a regiones en vecindad como el bazo, higado, pancreas, colon transverso,

mesocolon, vesicula, suprarrenales y ovario.

1.6.1 Principios quirargicos de la reseccion de tumores esofagogastricos

Los tumores esofagogastricos o de la porcion mas distal del es6fago intrabdominal han sido
tradicionalmente manejados quirirgicamente bien con una esofaguectomia asociada a gastrectomia

parcial con o sin toracotomia.

Se considera una cirugia satisfactoria la realizada sin complicaciones, con una reseccion
completa del tumor sin margenes afectos (R0) con un margen distal de unos 4 cm, margen esofagico
de unos 5 cm y una linfadenectomia de al menos 15 ganglios linfaticos. Si se deja enfermedad

microscopica se consideraria enfermedad R1 y R2 si hay enfermedad macroscopicamente visible o el
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paciente es metastasico. [34]

Como hemos comentado anteriormente, la localizacion es importante para decidir el mejor

abordaje quirtrgico

1.6.2

Tumores Sievert 1: esta localizacion se beneficia de manera preferencial de esofaguectomia en
bloque y gastrectomia parcial con linfadenectomia de dos campos. La linfadenectomia es
critica para estudiar el estadio tumoral y tras la realizacion de tratamiento neoadyuvante, para
determinar la respuesta al tratamiento. La realizacion de esta linfadenectomia en este contexto
no tiene un impacto en mortalidad y morbilidad clinicamente significativo. Si hay
contraindicacion o no se considera, pudiera ofrecerse al paciente un abordaje transhiatal, pero

en este caso no incluiria linfadenectomia. [98,99]

Tumores Sievert tipo 2: la técnica de mayor evidencia es la esofagectomia de Ivor-Lewis. No
seria una buena opcion frente a la toracotomia abierta en pacientes con funcion pulmonar
inadecuada, extensas adhesiones pulmonares, antecedentes de pneumonectomia, tumores
adheridos localmente infiltrativos o aquellos con infiltracion y compromiso de la via aérea.

[98,99]

Tumores Sievert tipo 3: esta localizacién se beneficia de gastrectomia total con reseccion
transhiatal del es6fago distal con linfadenectomia del mediastino inferior y linfadenectomia
ampliada a lo largo del territorio hepatico, gastrico izquierdo, celiaco, arteria esplénica e hilio

esplénico. [98,99]

Principios quirargicos de la reseccidon de tumores gastricos

Se consideran tumores irresecables con finalidad curativa: a) alta sospecha de afectacion

ganglionar en cadenas hepatoduodenales, retro pancreaticas, mesentéricas y paradrticas, b) invasion o

atrapamiento de grandes vasos, ¢) metastasis a distancia o siembra peritoneal (incluida citologia

positiva). [34]

En un 5% de los casos de cancer gastrico primario, puede verse una region amplia de la pared

gastrica extensamente infiltrada por tumor resultando en un estomago rigido y adelgazado y se conoce

como linitis plastica. Para algunos cirujanos, la linitis plastica puede ser considerada contraindicacion
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a una cirugia curativa, incluso en presencia de otros indicadores de resecabilidad. Sin embargo, tras

recibir tratamiento perioperatorio, en casos seleccionados puede intentarse la reseccion si no hay

progresion y no hay evidencia de enfermedad a distancia. [100]

a)

b)

Se considerarian tumores resecables [38]:

Tumores Tis o T1a: pueden ser candidatos a reseccion endoscopica submucosa (EMR). Es un
tratamiento definitivo cuando la lesion es menor o igual de 2 cm de didmetro, y el analisis
histologico confirma un grado de diferenciacion G1-G2, no penetra la capa submucosa, no
tiene invasion renovascular y los margenes (laterales y profundos) no estan afectados. En casos
seleccionados, puede realizarse escisiones en bloque por ESD de pequefias lesiones gastricas.
Este procedimiento ha demostrado ser mas efectivo que la EMR en el tratamiento de tumores
gastricos poco avanzados (estadios precoces) de pequefio tamafo, pero requiere mayor
habilidad técnica e instrumentacion, dado que tiene un significante nimero de complicaciones

incluyendo perforacion gastrica. [101]
T1b-T3MO: reseccion gastrica con objetivo R0O. Puede ser gastrectomia total, subtotal o distal.

T4MO: requiere individualizar el caso y si se decide cirugia, reseccion en bloque de las

estructuras afectadas.

La esplenectomia no se recomienda de manera rutinaria a menos que el bazo este infiltrado o

se detecte una adenopatia de gran tamaio en el hilio esplénico. [34]

1.7

Linfadenectomia

El drenaje linfatico del estdbmago se ha dividido topograficamente en 16 estaciones. Se

consideran estaciones 1 a 6 las perigastricas y las diez restantes las localizadas adyacentes a los vasos

mayores, detras del pancreas y a lo largo de la arteria aorta.

Hay dos tipos de linfadenectomia:

D1- se refiere a una diseccion limitada a inicamente los ganglios de la region peri géstrica (1

a 6). No obstante, para los equipos japoneses, D1 incluiria las regiones 1-6 pero también las
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estaciones ganglionares 8a, 9y 11p. [102]

e D2 - también llamada linfadenectomia extendida. Implica una linfadenectomia peri gastrica,
pero también una retirada quirargica de las estaciones ganglionares hepaticas, gastricas
izquierdas, celiacas, arterias esplénicas y aquellos que se situan en el hilio esplénico (estaciones

1 a 12a). [103]

e D3 — Se llama también linfadenectomia superextendida. Incluiria todo lo retirado en la
linfadenectomia D2 y en adiccion, la extirpacion de los nodos de la porta hepéatica y regiones
paradrticas (1 a 16). No obstante, su realizacion es controvertida porque utilizando la
clasificacion TNM/AJCC para cancer gastrico, estas regiones serian consideradas metastasis a

distancia. [103]

La extirpacion de mayor o menor cantidad de ganglios es objeto de debate cientifico. Por un
lado, hay equipos que consideran que extirpar una mayor cantidad de ganglios contribuye a un mejor
estadiaje y de ser menos minucioso ‘estariamos dejando enfermedad detrds’ basandose en los
resultados de la SEER database con 3814 pacientes donde a mayor nimero de ganglios contenidos en

el espécimen quirtirgico, mayor supervivencia. [104]

Sin embargo, esto no es una practica generalizada. Una extensa linfadenectomia est4 asociada
con mas mortalidad y morbilidad, no solo como consecuencia del acto quirtrgico sino como
consecuencia de la esplenectomia. En el mismo sentido, hay datos contradictorios en los que una

linfadenectomia mas radical no impactaria positivamente en supervivencia.

Para tratar de aportar luz a esta controversia, se ha realizado multiples metaanalisis [105]. La
conclusiéon es que se encontraba un incremento de supervivencia muy modesto ligado a la
linfadenectomia D2 (supervivencia ligada a la enfermedad) que es contrarrestado por un incremento
en mas de dos veces de la tasa de mortalidad posoperativa. Asi mismo, se ha concluido que no hay mas
beneficio en términos de supervivencia al realizar una linfadenectomia mas extensa que D2, pero los
pacientes en los no se realiz6 como minimo una linfadenectomia D2 eran per se un grupo pronostico
desfavorable [73]. Actualmente se considera que la reseccion géstrica debe de incluir los ganglios
linfaticos regionales (region D1 y D2) siendo el objetivo quirtrgico el poder examinar al menos 16 o

mas ganglios linfaticos. [106]
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Objeto de investigacion en la actualidad es la BSGC para cancer gastrico precoz. No es un
estandar diagnostico debido a su sensibilidad baja para la deteccion de metastasis linfaticas (77 a 88%),
presentando un importante operador dependencia entre los cirujanos. Estan pendiente de presentarse

datos a largo plazo de recurrencia de la enfermedad y OS. [107]

La posicion general en este campo es que la BSCG y el mapeo debe de reservarse para el

contexto del ensayo clinico. [107]

Right paracardial

Perigastric along
lesser curvature

— Perigastric along
proximal greater
curvature

Regional (N)

P

Suprapyloric

Perigastric along distal greater curvature

Celiac

Hepatoduodenal

Nodes along common hepatic artery

Figura 6. Regiones linfaticas perigastricas. Adaptado de AJCC Cancer Staging Manual,
Eighth Edition 2017. [29]
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1.8 Anatomia patoldgica

Una vez realizada la cirugia, la pieza se envia para analisis histopatologico. La recomendacion

es seguir las directrices del Colegio Americano de Patdlogos para el analisis de la pieza.

Si el paciente ha recibido una EMR/EDS, el informe patologico debe contener informacion
sobre la invasion (de estar presente), tipo histoldgico, grado histologico, profundidad de la invasion,
datos sobre la invasion perilinfatica o perivascular, estado de la mucosa o de los méargenes profundos

e intentar dar informacion sobre MSI por PCR 0 NGS 0 MMR por [HC. [34]

Si el paciente ha recibido una gastrectomia de entrada, el conjunto minimo de datos a
proporcionar seria la localizacion tumoral y la localizacion con respecto a la UGE. Numero de ganglios
recuperados en la cirugia y si tiene afectacion tumoral o no y datos de MSI por PCR/NGS o0 MMR por
IHC. [34]

Si el paciente ha recibido tratamiento perioperatorio, el informe debe de contener informacion
sobre la respuesta a ese tratamiento. Los sistemas de clasificacion de la respuesta en cancer gastrico
no han sido uniformemente adoptados. Lo mas frecuente es la utilizacion del TRG cuya validacién

inicial se realizé en el contexto del cancer de recto pero que seria exportable para el cancer gastrico.

indice Regresion Tumoral Descripcion
0 (Respuesta completa) No hay células viables. Incluidos en el
tumor primario.
1 (Respuesta casi completa) Células aisladas o pequefios grupos de
celulas.
2 (Respuesta parcial) Células residuales de cancer con evidente

regresion tumoral pero distribuidas en
nichos. Numero superior a células
aisladas.

3 (Pobre o0 ausencia de respuesta) Cancer residual extenso sin regresion
tumoral asociada

Tabla 15.- indice de regresion tumoral tras tratamiento perioperatorio en cancer gastrico.
Adaptado de College of American Pathologists; 2017. [119]
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1.9 Factores prondsticos cancer gastrico y gastroesofagico
La afectacion ganglionar es considerada el factor predictivo independiente mas importante para

la supervivencia del cancer gastrico resecable mediante cirugia.

La probabilidad de tener diseminacién ganglionar linfatica es mayor cuanta mas profundidad

(penetracion) alcance en la pared gastrica pudiendo concluir que existe una relacion directa entre la

estadificacion T y N.
Tamafio tumoral Afectacién ganglios
linfaticos
Tla 3-5%
Tlb 11-25%
T2 50%
T3 83%

Tabla 16. Relacion entre el T y el N en cancer gastrico/gastroesofagico. Adaptado de [108]

Usando como grupo de estudio los tumores gastricos precoces (Tlay T1b), se vio que, para el
cancer gastrico precoz confinado a la mucosa, la afectacion ganglionar era mas frecuente en pacientes
jovenes (menores de 57 afios), tumores localizados en tercio medio gastrico y de gran tamafio. Asi
mismo, tenian influencia en la diseminacion linfatica es fenotipo deprimido, ulcerado, indiferenciado
y el tipo difuso de Lauren. La invasion perilinfatica en la pieza de biopsia era también un factor
pronostico. Para el T2, era factor de riesgo el sexo femenino, tumores localizados en tercio distal, gran
tamafio, indiferenciados, invasion submucosa profunda, invasion perilinfatica y perivascular e

incremento de la vascularizacion a nivel de la submucosa. [109]

Las metastasis mas frecuentes se localizan en el area perigastrica. No obstante, en un 2,8% de
los casos, suele darse en los grupos ganglionares 7,8 o0 9. Su frecuencia de presentacion esta también

relacionada con el tamafio tumoral y la presencia de invasion linfética. [109]

La afectacion linfatica en la pieza quirdrgica tras tratamiento perioperatorio, intervencion
quirargica RO con margenes libres y diseccion linfatica extensa D2 son también factores pronosticos.

La supervivencia global a 5 afos para los pacientes sin afectacion ganglionar se localiza en torno al
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80-92% si la afectacion linfatica no esta presente y un 30-40% si lo esta. Esta afirmacion es valida para
grupos T1-T2 precoces como para tumores gastricos avanzados, donde se verian también diferencias

en supervivencia entre pacientes con o sin afectacion ganglionar (22% vs 10% a los 3 afios). [110, 111]

Factor prondstico P
Tamafio tumoral <0,001
Estadio cTNM-T <0,001
Estadio cTNM-N <0,001

Invasion linfovascular 0,005

Grado histologico <0,001

Estadio completo cTNM <0,001

Tabla 17. Factores pronosticos que afectan a la supervivencia. Adaptado de Yaprax et al.
[116]

El nimero de ganglios afectados también serian un factor independiente de mal prondstico en
el cancer gastrico. Se ha intentado establecer un punto de corte, considerandose mal prondstico si se
evidencian mas de 3 ganglios afectados y ostensiblemente peor prondstico si se presentan mas de 6
ganglios afectados en el contexto de tumores avanzados (T2, T3, T4). Hay diferencias significativas
en cuanto a la supervivencia global a 10 afios donde se veria un 92% de pacientes vivos si pNO, 82%
en pacientes con 1-3 ganglios positivos, 73% para 4-6 ganglios y bajaria al 27% para pacientes con 6
o mas ganglios positivos. A 5 afios, los resultados observan también menor supervivencia con mayor

nimero de ganglios afectos, siendo 6 ganglios el punto de corte mas significativo. [112]

Se considera mas importante el numero de ganglios afectados que la localizacion de los

mismos, por lo que el tipo de linfadenectomia es importante. [114]

En el caso de que el paciente haya sido sometido a una linfadenectomia D1, en la actualidad se
esta explorando la significacion clinica que puede tener para este subgrupo de pacientes en cuanto a la

determinacion del prondstico de la ratio de ganglios linfaticos afectados. [113]

El numero de ganglios afecto también influye en la recidiva locoregional. La recidiva
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locoregional seria infrecuente en pacientes con menos de 3 ganglios afectados, aumentando
considerablemente si hay mas de 4 ganglios afectos. Se mantendria también esta consideracion para

tumores precoces o0 mas avanzados. [114]

HR 1C95% p
Estadio c-TNM-T

T2 1.44 0.69-2.99 0.33

T3 1.88 0.95-3.74 0.07

T4 3.01 1.55-5.87 0.001
Estadio-cCTNM-N

N1 1.43 0.83-2.47 0.2

N2 2.7 1.67-4.36 <0.001

N3 4.12 2.58-6.55 <0.001

Tabla 18.- Factores prondsticos que afectan a la supervivencia. Cancer gastrico-
gastroesofagico. Adaptado de Yaprax et al. [116]

Se considera en la actualidad a la ultima edicion (7™) la mas fiable desde el punto de vista de

estadificacion de cancer gastrico. [34]
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2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Hipdtesis de estudio

Las guias de practica clinica actual para la estadificacion de cancer gastrico, esofagico y
esofagogastrico no presentan diferencias resenables entre ellas. Recomiendan la realizacion de un TC
con contraste (oral e intravenoso preferentemente) a todos los pacientes con sospecha de una neoplasia

gastrica que inicien estudio de estadificacion. [34]

El PET-TC con 18FDG se recomienda en aquellos casos de sospecha de enfermedad
metastasica por la exploracion clinica y como herramienta para determinar el alcance de la enfermedad
neoplésica a distancia antes de proponer un tratamiento neoadyuvante o perioperatorio como puente a
una cirugia curativa. La tasa de falsos positivos publicados hace que todo hallazgo sospechoso de

afectacion a distancia requiera ser confirmado de manera histopatolégica.

A pesar de que el PET-TC no esta disponible en todos los centros, la realizacién de un PET-TC
usando simultaneamente radiotrazador (18FDGQG) contraste (yodo) IV y oral, puede darnos informacion
precisa de la localizacion y extension del tumor del paciente, detectar enfermedad a distancia y
planificar la estrategia terapéutica preoperatoria. Sin embargo, ambos contrastes suelen ser

mutuamente excluyentes y en la practica clinica habitual esto no es frecuente.

La USE se recomienda para el estudio del estado e infiltracion local y de la afectacion
ganglionar linfatica en el estadiaje de la enfermedad. En el contexto de la reestadificacion, no se
recomienda de manera rutinaria. [34] Con la evidencia disponible en la actualidad, no se puede concluir
que esta técnica determina con precision la respuesta al tratamiento con neoadyuvancia [117], e incluso

la realizacion de una biopsia puede no ser precisa después de la quimioterapia o radioterapia [118].

Con la mejora tecnologica de los endoscopios, asi como del entrenamiento de los
endoscopistas, se empieza a generar evidencia de que la USE puede una herramienta util para detectar
cambios en la estadificacion T y N después de la neoadyuvancia, informar sobre la respuesta al
tratamiento y personalizar la estrategia de tratamiento después de la cirugia de acuerdo con las
necesidades del paciente. Como se ha mencionado anteriormente, puede incluso detectar enfermedad
a distancia, antes incluso de ser visible en otras pruebas de imagen como el PET-TC o el TC con
contraste, lo cual puede ser relevante para su inclusion rutinaria en el algoritmo diagnostico del cancer

gastrico y gastroesofagico.
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El objetivo de nuestro estudio retrospectivo es evaluar la precision de la estadificacion
preoperatoria (neoadyuvante) de PET-TAC y USE, con respecto al estudio anatomopatologico, asi
como la supervivencia ligada a la respuesta en el T y en el N tanto con USE como con PET-TC. Esto
nos permitird contribuir a una definicién mas precisa del papel de estas técnicas en la estadificacion

preoperatoria del cancer gastrico.

2.2 Objetivos del estudio
Tipo Definicion Endpoint
Precision de la USE en la
reestadificacion
e Descriptor TNM T1
Analizar la precision de y T2 _
laUSEyPET-TCenla | * Descriptor TNMT3
reestadificacion tras y T4
. Precision de tratamiento e Descriptor N
Objetivo .
General herramienta neoadyuvante usando
diagnostica como patron oro el Precisién del 18FDG PET-
estudio TC en la reestadificacion
anatomopatologico o Descriptor TNM T1
postquirurgico. y T2
e Descriptor TNM T3
y T4
Descriptor N
Calcular el porcentaje de | sypervivencia  libre  de
pacientes que sobrevive | enfermedad (DFS)
un paciente sin signos de
enfermedad despues del Supervivencia Global (OS)
Obietivo tratamiento (DFS) frente Med d
) e Supervivencia al tiempo. ¢ € |ar.1a ) €
especifico supervivencia de la
) serie de pacientes
Catalogar el porcentaje . .
. e Supervivencia
de pacientes desde la .
. . . global a los 5 afios
inclusion en el estudio
hasta el fallecimiento por
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cualquier causa (OS) Supervivencia
frente al tiempo. enfermedad especifica
(DSS) en:

e Descriptor T1, T2,
T3, T4 detectado en
el reestaging por
USE y compararlo
con analisis
histopatolégico
postquirdrgico

e Descriptor T1, T2,
T3, T4 detectado en
el reestaging por

PET-TC y
compararlo con
analisis

histopatolégico
postquirurgico.

Determinar la influencia
en la supervivencia

global de la deteccion de ) . .
Célculo de supervivencia

Objeti S i i equefias cantidades de | -
JEUVO . upervivenciaenun |- ped . s libre de enfermedad (DFS) y
exploratorio | subgrupo ascitis perigastrica
. OS.
detectadas mediante
USE.
2.3 Disefio del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, unicéntrico, utilizando una base de datos prospectiva, en
la que se incluyen datos clinicos de todos los pacientes con neoplasia géstrica diagnosticados en

nuestro centro entre enero de 2010 y enero de 2021.

El estudio fue llevado a cabo en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada.
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2.4 Implicaciones éticas
Se trata de un analisis retrospectivo de una base de datos recogida de forma prospectiva. El

registro recibid aprobaciéon del Comité de Etica de Granada con fecha de 22 de febrero de 2011.

Antes de cada procedimiento, todos los pacientes proporcionaron consentimiento informado,
para el acceso a los datos clinicos, la inclusion de sus datos de caracter personal en la base de datos 'y

el andlisis posterior con fines académicos.

El estudio se ha desarrollado en todo momento de acuerdo con los estandares €ticos exigidos

por los comités de ética de experimentacion humana locales y nacionales.

Ademas, todos los procedimientos llevados a cabo estan alineados con lo exigido en la

declaraciéon de Helsinki en 1964 y versiones posteriores.
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3 MATERIAL Y METODOS

3.1 Tipo de estudio

Para la consecucion de los objetivos anteriormente planeados, se disefid un estudio
retrospectivo, unicéntrico, a partir de una base de datos prospectiva, que recogia los datos clinicos de
todos los pacientes que fueron sometidos a una USE y 18FDG PET-TC para la estadificacion y

reestadificacion del cancer gastrico o gastroesofagico.

La informacion referente a los tratamientos oncoldgicos y toxicidad a los mismos, recibidos en
el escenario perioperatorio se obtuvo de la historia clinica electronica (DIRAYA). Las dosis utilizadas,

fueron extraidas del programa especifico de prescripcion de medicacion oncolégica ONCOFARM.

La base de datos fue completada con informacidon de supervivencia obtenida de la historia
clinica digital en Andalucia (DIRAYA) tanto de atencién médica especializada como de atencion
primaria, asi como llamadas telefonicas para la clarificacién de informacion no totalmente precisa en

la historia clinica digital.

3.2 Ambito de estudio

El estudio se llevo a cabo en pacientes pertenecientes al area de influencia (zona norte y noreste
de Granada, sur de Jaén y este de Almeria) diagnosticados y tratados en el Hospital Universitario
Virgen de las Nieves de Granada. La exploracion USE tanto de estadificacion como de reestadificacion
se realizo en la Unidad de Endoscopia del Servicio de Aparato Digestivo. El estudio con 18FDG-PET-
TC fue realizado en el Servicio de Medicina Nuclear del mismo hospital y el tratamiento perioperatorio

con farmacos citostaticos fue llevado a cabo en el Servicio de Oncologia Médica.

3.3 Periodo de estudio

El reclutamiento de sujetos se llevd a cabo durante 11 afios, (enero de 2010 y enero de 2021).
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3.4 Participacion y sujetos de estudio

185 pacientes diagnosticados neoplasia maligna gastrica o esofagogastricos remitidos para
estadificacion por USE fueron incluidos tras cumplir criterios de inclusion, aceptar las condiciones del

estudio y firmar el consentimiento informado.

34.1 Criterios de inclusion

1. Pacientes con diagnostico confirmado por anatomia patoldgica de neoplasia primaria maligna

de origen géstrico o esofagogastrico.

2. Pacientes sometidos a tratamiento neoadyuvante o perioperatorio para la neoplasia primaria
maligna de origen gastrico o gastroesofagico con un esquema incluido en las principales guias
de practica clinica, NCCN o ESMO (ECF/ECX, EOX, FLOT4, XELOX, SFU/CDDP, PC,
FOLFOX).

3. Pacientes que recibieron tratamiento quirargico definitivo y cuya pieza quirtrgica ha sido

analizada histopatologicamente.

4. Pacientes con estudio evaluable realizado TC con contraste intravenoso y con 18FDG PET-TC

para la estadificacion y reestadificacion tras tratamiento neoadyuvante.

5. Pacientes con estudio USE evaluable realizado para la estadificacion y reestadificacion tras

tratamiento neoadyuvante.

6. Paciente mayor de 18 afos.

3.4.2 Criterios de exclusién

1. Pacientes sometidos a mucosectomia EMR o ESD.

2. Pacientes no conformes con el estudio que deniegan el consentimiento informado para

participar en el o ser incluidos en la base de datos.

3. Pacientes no aptos clinicamente o que no consienten para tratamiento quirdrgico definitivo para
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el tumor gastroesofagico o gastrico diagnosticado.

4. Pacientes no aptos clinicamente o que no consienten tratamiento neoadyuvante combinado

(QTRT) o con quimioterapia.

5. Pacientes que no realizaron por cualquier motivo, el proceso completo de estadificacion o de

reestadificacion.

6. Pacientes sin informacion en Historia Clinica Digital para el andlisis de supervivencia.

3.5 Variables de analisis del estudio

Tipo Variables recogidas

Caracteristicas Edad (afos), sexo (hombre, mujer, otros), sintoma guia
demograficas (disfagia, sindrome constitucional, hematemesis, dolor,

ninguno), IMC (kg/m2), situacion funcional (escala ECOG)

Comorbilidad Albumina, Score de Charlson, patologias invalidantes (HTA,
ICC, cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica, EPOC, IRC,
ACVA, DM1, DM2, DLP, Psoriasis, Parkinson)

Caracteristicas tumorales | Localizacion tumoral (tercio distal es6fago, UGE, estomago-
antro, estomago-cuerpo, estomago-piloro, multifocal o difuso),
histologia (adenocarcinoma, escamoso, anillo de sello,
estomago difuso, tumor neuroendocrino, tumor células
pequefias, no clasificado), grado histoldgico (G1, G2, G3)

Resultados pruebas | USE | Estenosis (si/no), Lagos de ascitis (presentes, no presentes, no
de estadificacion visualizados), dilatacion previa (si/no), uTNM-T (TO, T1, T2,
T3, T4), uTNM-N (NO, N1, N2, N3).

PET | PET (longitud tumoral, metastasis a distancia, SUV méaximo
primario, sumatoria del SUV, media del SUV, numero de PET
antes de tratamiento radical

Resultados pruebas | USE | Estenosis (si/no), localizacion estenosis (es6fago alto, eséfago
de Reestadificacion medio, es6fago bajo, UGE), Lagos de ascitis (presentes, no
presentes, no visualizados), dilatacion previa (si/no), yuTNM
(TO, T1, T2, T3, T4), yuTNM-N (NO, N1, N2, N3), PAAF (si,
no, no valorable)
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PET | Longitud tumoral (mm), metastasis a distancia (si/no), SUV
maximo primario (numero), sumatoria del SUV (numero),
media del SUV (numero), numero de PET antes de tratamiento
radical (numero), esofagitis (si/no), ganglios linfaticos (si/no)

Procedimiento quirurgico | Tratamiento recibido (Si/no), Tipo de reseccién (gastrectomia
realizado parcial, gastrectomia total, reseccién en cufia, no informacién),
otros érganos resecados (si/no), Linfadenectomia (D1, D2, D3),
morbilidad asociada (fuga anastomotica, infeccién local,
reintervencién  quirdrgica, complicaciones pulmonares,
neuroldgicas, cardiovasculares, nutricionales, disfagia), ingreso
en UCI (si/no), enfermedad residual conocida (RO, R1, R2, no),

Mortalidad (no, si >90 dias, si <90 dias), Carcinomatosis (si,
no), Dias de hospitalizacion (nimero dias).

Tratamiento Tratamiento recibido (si/no), Esquema (5FU-CIS, ECF,
neoadyuvante FLOT4, EOX, TCF, PC, FOLFOX, XELOX, Ninguno),
Numero de ciclos recibido (numero), Duracién del tratamiento
(meses), ECOG inicial (de 1 a 4), ECOG final (de 1 a 4).
Toxicidad (si, no), Ingreso (si, no).

Anatomia patologica de la | ypTNM (TO, T1, T2, T3, T4), ypTNM-N (NO, N1, N2,N3).
pieza quirurgica Estadio YP, Histotipo Lauren (intestinal, difuso,
indeterminado), respuesta patologica al tratamiento (respuesta
completa, respuesta parcial, ausencia de respuesta al
tratamiento)

Supervivencia Fecha primer contacto, fecha admision en unidad de digestivo,
fecha USE diagndstico, fecha USE de Reestadificacion, fecha
PET diagndstico, fecha PET de Reestadificacion, fecha
documentacion de recaida local, fecha de recaida a distancia,
situacion actual del paciente (desconocida, exitus, vivo sin
enfermedad, vivo con enfermedad), fecha de ultimo contacto.

Tabla 19.- Variables objeto de medida del presente trabajo.

35.1 Metodologia de obtencion de variables

La informacion referente a las caracteristicas demograficas y generales de los pacientes, asi
como las condiciones preexistentes (incluyendo comorbilidad y scores de Charlson y ECOG) fueron

recogidas mediante anamnesis y exploracion fisica en los pacientes vivos en el momento del estudio y
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mediante analisis de datos de nuestra serie, ademas de la historia clinica digital hospitalaria (DIRAYA).

Los resultados referentes a las pruebas de estadificacion son consecuencia de la interpretacion

medica avanzada de los hallazgos obtenidos durante su desarrollo. Todas las pruebas realizadas tenian

el minimo de calidad técnica y de imagen exigida para su correcta interpretacion.

USE de estadificacion y reestadificacion.

Las ecoendoscopias fueron realizados en la Unidad de Endoscopia Digestiva Avanzada
del Hospital Universitario Virgen de las Nieves por dos endoscopistas con experiencia. Ambos
endoscopistas realizan una media de mas de 350 procedimientos endoscopicos por afio. La
USE fue realizada bajo sedaciéon con Propofol y se llevd a cabo utilizando una USE radial
(Olympus, GF-UCT 165/ALS, Olympus, Tokio, Japon). La ecoendoscopia se llevé a cabo tanto
antes como después del tratamiento neoadyuvante. Durante el procedimiento se realizod
evaluacion completa del tracto digestivo superior y area hepatobiliar, iniciando la exploracién
en la segunda porcion del duodeno con particular atencion a la regidon aorto-cava, excepto en
aquellos pacientes que presentaban una obstruccion tumoral de la salida géstrica. El estomago
fue inspeccionado durante la retirada del endoscopio, instilando agua y con la asistencia de un
globo en el transductor de ultrasonidos. Cada estructura y ganglio linfatico visualizado fue
cuidadosamente estudiado, evaluando en el mismo acto la region mediastinica y las regiones
ganglionares abdominales altas. La infiltracion tumoral local fue determinada mediante el
examen de las cinco capas estructurales de la pared gastrica. La afectacion ganglionar fue
definida mediante la evaluacion del nimero de ganglios sospechosos a nivel perigéstrico. Los
criterios de malignidad de las adenopatias fueron los siguientes: tamafio mayor de Smm,
morfologia redondeada, patron hipoecoico y borde liso. En el mismo acto endoscopico se
realizd una evaluacion pormenorizada de la region pancredtica, hilio hepatico, estomago y

mediastino en todos los casos.

No se realizaron PAAF o biopsias rutinariamente, sino que se utilizaron de manera
preferente criterios endoscopicos de malignidad de acuerdo con la practica clinica habitual
dada la dificultad de alcanzar el ganglio linfatico sin atravesar la masa tumoral, y por tanto
riesgo de incremento del porcentaje de falsos positivos. En todos los casos, se utilizd la

clasificacion TNM.
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PET-CT de estadificacion

Se realizo en todos los pacientes PET-TC con 18 fluor-deoxyglucosa (FDG) como
radiotrazador. La exploracion se hizo en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves, utilizando un Sistema hibrido de PET-CT scanner
(Biograph LSO 2; Siemens Medical Solutions, Malvern, PA, USA). Antes de la administracion
del radiotrazador, se exigi6 un periodo de ayunas de al menos 4 horas y se midio la glucosa en
sangre periférica para asegurar que solo se realizaria el procedimiento si la concentracion de
glucosa era menor de 200 mg/ml. El componente de TC del PET-CT scanner fue llevado a cabo
sin contraste yodado adicional, de acuerdo con la practica clinica vigente y el protocolo del
centro. Las imagenes de TC fueron adquiridas con un corte de 5 mm desde la base del craneo
hasta la region proximal de los miembros inferiores usando 130kVP y 110 Ma. Las iméagenes
de emision del PET-CT fueron obtenidas en el mismo rango anatémico, empezando a escanear
entre 45 o 60 minutos después de la administracion de 555 a 740 MBq FDG (15 a 20mCi FDG).
El tiempo de captura de las imagenes fue de 2 a 4 minutos. En la fase de analisis de las
imagenes, se evaluo6 toda acumulacion de la FDG en regiones no fisioldgicas (tumor primario,
adenopatias peritumorales y lesiones a distancia). Para considerar una adenopatia patoldgica,
se realizo analisis funcional del patron de captacion (siendo sospechosa si presentaba una
captacion de FDG mayor que la del higado) y del valor de su SUV maximo. También se miraron
criterios morfologicos como el eje corto ganglionar. Se obtuvo informacion del valor SUV en
todas las lesiones visibles, tanto antes (estadificacion) como después (reestadificacion) del
tratamiento perioperatorio. Para este estudio, se intenté dar informacion sobre el tamafno

tumoral.

El PET se realizé un minimo de 21 dias antes de la cirugia para la estadificacion inicial

y no antes de 4 semanas para la reestadificacion.

Variables referentes a la cirugia:

Se estudio en todos los pacientes la informacion contenida en la historia clinica digital,
asi como informes de hospitalizacion (alta hospitalaria e ingreso), hoja quirurgica final, notas

de quirdéfano y notas de seguimiento de los pacientes sometidos a intervencion quirurgica por
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neoplasia esofagogastrica o géstrica del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada

durante el periodo de estudio.

e Variables referentes a la anatomia patologica:

Se obtuvieron las variables mediante el andlisis de la biopsia incisional inicial del
diagnostico obtenida durante la estadificacion y del informe de anatomia patologica de la pieza
de gastrectomia o gastroesofagectomia de los pacientes objeto de nuestro estudio (biopsia
escisional). Siguiendo las directrices del Colegio Americano de Patdlogos [119] se recogio
informacion sobre el procedimiento realizado, localizacion tumoral, tipo y grado histoldgico,
tamafo tumoral y profundidad, efectos del tratamiento perioperatorio, invasion perivascular y
perineural y estado de afectacion de los margenes. En cuanto a la afectacion linfatica, se detalld
cuantos ganglios habian sido examinados en cada pieza y cuantos estaban afectados.
Finalmente se recogio en la base de datos tras asegurar la coherencia interna entre lo descrito

en el informe y el p-TNM final.

3.5.2 Seguimiento de los pacientes

Todos los pacientes fueron seguidos de acuerdo con las guias de practica clinicas vigentes y
protocolos del centro, durante el periodo de tratamiento neoadyuvante, quirurgico y postoperatorio.
Una vez finalizado el tratamiento planeado, todos fueron seguidos mediante pruebas de imagen y
evaluacion clinica de acuerdo con las guias NCCN y ESMO cada 3 meses durante los dos primeros
afios, y posteriormente con una periodicidad semestral siendo el objetivo de este seguimiento la

deteccion, caracterizacion y localizacion de cualquier tipo de recidiva.

Se documento en los pacientes la muerte, bien por recidiva de la enfermedad o bien por otras

causas.

La supervivencia de los pacientes fue calculada desde el tiempo del diagndstico hasta el registro
de la muerte. En los casos en que ¢l se perdio el seguimiento, utilizamos la historia clinica digital tanto
de atencion primaria como de atencion especializada. En algunos casos se realizé llamada telefonica

si el paciente estaba vivo para aclarar algiin aspecto que generara dudas en el equipo.
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3.5.3 Variables de resultados y medibles

El principal resultado fue el calculo de la supervivencia libre de enfermedad especifica (DFS)
y supervivencia global (OS) en el contexto de la reestadificacion, en los descriptores T y N
determinados por 18FDG PET-TC y USE, asi como comparar ambos hallazgos con los resultados

histopatologicos de la pieza quirtrgica.

Asimismo, se pretendio realizar analisis comparativo de la supervivencia libre de enfermedad
especifica (DFS) en el subgrupo de pacientes T1/T2 y T3/T4, ya que estos ultimos representan un
estado mas avanzado de la enfermedad. En la misma linea, se pretende realizar andlisis de

supervivencia global (OS) para subgrupos TO-T2 y T3-T4.

Se realiz6 analisis multivariante para determinar que otros factores pueden influir en la

supervivencia global (OS) o supervivencia libre de enfermedad (DFS).

También se procura aclarar la influencia en la supervivencia de pequefias cantidades de ascitis
visibles mediante USE, pero indetectables para el TAC o PET-CT, como indicador de enfermedad

avanzada.

3.6 Meétodos estadisticos

Se ha realizado un andlisis estadistico univariante para el estudio de la precision en el estadiaje
de USE y PET-CT y su comparacion con los resultados histopatologicos mediante el test de chi-

cuadrado.

La supervivencia libre de enfermedad (DFS) y la supervivencia global (OS), han sido
analizadas mediante estimadores no paramétricos de la funcién de supervivencia -estimador de

Kaplan-Meier- realizando una posterior representacion grafica por medio de una funcion escalonada.

El subsiguiente analisis multivariante se realizd mediante una regresion de Cox, con el

proposito de controlar factores de confusion que incidan en la supervivencia de los pacientes.

El andlisis estadistico complete ha sido realizado con el software SPSS 25 (IBM Corp, Armonk
NY USA).
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Se establecid un intervalo de confianza para todos los valores del 95%.

Se considero estadisticamente significativo un p-valor inferior a 0,05.
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CAPITULO 4

Resultados
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas de la poblacién

Se obtuvieron datos de un total de 185 pacientes que cumplian los criterios de inclusion y
exclusion y que fueron declarados aptos para el anélisis. La mediana de seguimiento para esta cohorte

fue de 23 meses (rango 7,5-130 meses).

4.1.1 Edad, sexo y sintoma guia

En nuestra serie de pacientes, la media de edad de los sujetos fue 66,7 afios (rango entre 25y

89 anos). El 74,7% de los sujetos analizados (139) fueron hombres y el 21,4% (46) mujeres.

El principal sintoma que motivo la consulta fue disfagia (31,7% de los casos) seguido por
hematemesis (22%), sindrome constitucional (16,1%), dolor abdominal o dolor toréacico inespecifico

(15,6%).

41.2 Localizacion

La localizacién mas frecuente de los tumores diagnosticados fue en el cuerpo gastrico (40.3%),
antro gastrico (25.3%) y unidn gastroesofagica (33.4%). En dos pacientes se detectd presentacion en

forma difusa (1.1% de los casos).

4.1.3 Caracteristicas anatomopatologicas de los tumores

La mayoria de los especimenes examinados en la biopsia inicial fueron adenocarcinoma (170
pacientes, 91,9%), seguido de células escamosas (11; 5,9%) y de tumor neuroendocrino (4 pacientes,
2,2%). Atendiendo al grado histoldgico, el 56% (104 pacientes) presentaron G2, 71 pacientes
presentaron G3 (38,6%) y 9 pacientes presentaron G1 (4,9%).

Aplicada la clasificacion de Lauren en las piezas de anatomia patoldgica, se pudo encontrar

fenotipo intestinal en un 52,4% de los casos (97 pacientes), 8,3% (15 pacientes) con fenotipo mixto y
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73 pacientes (39.3%) presentaron fenotipo difuso.

Parametro N total = 185 %
Edad (mediana, afos) 67,7
(Rango 25-89)
Género
Hombre 139 75,13
Mujer 46 24,86
Localizacién
Esofago distal 15 8,1
Unidn gastroesofagica 41 22
Cuerpo gastrico 129 69,4
Grado histoldgico
Gl 9 4,9
G2 104 56,5
G3 71 38,6
Clasificacion de Lauren
Intestinal 97 52,4
Mixto 15 8,3
Difuso 73 39,3

Tabla 20.- Caracteristicas de la poblacion objeto de estudio.

414 Estadificacién

4141 Estadificacién con USE

En lo referente a la profundidad de la invasion, se utilizo6 la clasificacion TNM. 2 pacientes
(1,1%) fueron catalogados como u-T1, 8 pacientes (4,5%) como u-T2, 54 (30,2%) como u-T3 y 117
pacientes (65,4%) como u-T4.

81 of 136



La estadificaciéon N fue estudiada en todos los pacientes, siendo clasificados 49 pacientes
(28,7%) como u-NO, 48 pacientes (28,1%) como u-N1, 55 pacientes (32,2%) como u-N2 y 19 pacientes

(11,1%) como u-N3. La positividad de los ganglios fue detectada por tanto en el 71,3% de los casos.

Como otros hallazgos, se detect6 estenosis clinicamente significativa en 60 pacientes (32,8%)

y pequenas cantidades de ascitis no detectadas con otras pruebas de imagenes, en 28 pacientes (16,2%).

4.1.4.2 Estadificacién con PET-CT

El estudio con 18 FDG PET-TC no preciso6 la estadificacion T en los pacientes. En 58 pacientes
,2%) fueron detectados ganglios positivos. Se observo afectacion metastasica a distancia en
38,2%) fi d d li iti Se ob 5 aft 10 Asi di i 7

pacientes (12% de los casos).

4.1.4.3 Estadiaje con TAC

En el mismo contexto, utilizando TAC multicorte con contraste intravenoso (yodo), se

encontraron adenopatias sospechosas de metastasis en 136 pacientes (73,5%).

Parametro

N

%

Estadificacion: Profundidad de invasiéon (USE, u-TNM-T)

u-Tl 2 1,1
u-T2 8 4,5
u-T3 54 30,2
u-T4 117 65,4
Estadificacion: Ganglios detectados (USE, u-TNM-N)
u-NO 49 28,7
u-N1 48 28,1
u-N2 55 32,2
u-N3 19 11,1
Estadificacion: Ganglios detectados (PET-TC, TNM-N)
N+ 58 38,2
N - 94 61,8

la estadificacion.
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4.1.5 Tratamiento sistémico neoadyuvante

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron tratados con quimioterapia preoperatoria con

el estdndar de tratamiento acorde con las guias de practica clinica y protocolos locales del centro.

Ninguno de los pacientes recibi6 radioterapia. En nuestro centro, se considera reservada al
escenario adyuvante en aquellos pacientes que no han sido tributarios de un tratamiento neoadyuvante

completo o tratamiento perioperatorio.

En el periodo analizado, el 56% (107) recibid triplete con ECF, seguido de FLOT4 en el 30%
de los pacientes. Otros esquemas recibidos fueron EOX en 10,95% (20) y 10 pacientes recibieron

tratamiento con 5 Fluoracil y cisplatino). El no haber recibido quimioterapia era un criterio de

exclusion.
4.2 Reestadificacion tras neoadyuvancia
4.2.1 Reestadificacion con USE

Se observo un estadio T1 en 1 paciente (0,54%). T2 en 45 pacientes (24,3%). 65 pacientes
(35,4%) fueron catalogados como T3 y 74 (40%) como T4 en la reestadificacion.

La extension nodal fue examinada, no detectindose adenopatias sospechosas de infiltracion
metastdsica en 96 pacientes (52% de los casos), N1 en 43 pacientes (23,2%), N2 en 43 pacientes
(23,2%) y N3 en 2 pacientes (1,4%).

La precision global de la USE para la distincion de T1-T2 vs T3-4 después de tratamiento
neoadyuvante fue del 66.7% (1C95%: 50,3-77,8%, kappa: 0,17). Cuando se considera la presencia de
ganglios positivos, la USE muestra una precision del 70,8% (1C95%:51,8-81,8%, kappa 0,39).

La precision para el estadio T1 fue del 92,4% (IC95%: 87,7-95,4%), la precision para el T2 fue
del 70,4% (IC95: 63,3-76,6%), para T3 fue del 54,2% (IC95:46,9-63,3%) y la precision para T4 fue
del 72.6% (IC95%: 65,7%-78,6%).

Con respecto a la estadificacion N, se detectd una precision global del 70,8%. Estratificando

por los diferentes descriptores N, vemos una precision del 71,4% (I1C95%:64,5-77,4%) para detectar
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NO. La precision para N1 fue del 72,4% (1C95%: 65,6-78,4%); para N2 fue 83,2% (1C95%:77,2-
87,9%) y para N3 fue del 94% (IC95%: 89,7-96,6%).

El principal sesgo de la USE en la estadificacion T fue la sobreestadificacion. Excepto para NO,

que el principal error cuando se analizaba el descriptor N fue la infraestadificacion.

Se realizaron calculos estadisticos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

negativo para esta técnica. (Ver tabla 22)

USE PET-CT
% [1C95] % [1C95]
Sensibilidad 60 [38,7-78,1] 27,3 [13,2- 48,2]
Especificidad 78,6 [60,5-89,8] 88,5 [71-96]
VPP 73,3 [55,6-85,8] 59,0 [43,4-72,9]
VPN 66,7 [43,7-83,7] 66,7 [35,4-87,9]
Precision 70,8 [15,4-89,6] 60,4 [43,3-73]

Tabla 22.- Comparativa entre USE y PET en la deteccion de afectacion linfatica (descriptor N).

4272 Reestadificacién con PET-TC

El PET-TAC no defini6 estadificacion T en nuestros pacientes.

Se detectd adenopatias sospechosas de infiltraciéon metastasica tras la neoadyuvancia en 49
pacientes (26,7%). Se encontrd enfermedad metastasica en 15% de los pacientes. El valor medio del
SUV maéx. del tumor primario presento un descenso significativo después de recibir el tratamiento

neoadyuvante (9,96 +/- 6,6 vs 6,7 +/- 4,6; p=<0,0001).

Se vio una precision del 60,4% (1C95%: 46,3-73%, kappa 0,16) para la estadificacion del
descriptor N.

No se encontr6 correlacion entre el SUV maximo en la masa tumoral y el tipo histologico.

Se realizo calculo estadistico de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

negativo para esta técnica. (Ver tabla 22).
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423 Reestadificacién con TAC

Tras la neoadyuvancia, utilizando TAC multicorte con contraste intravenoso (yodo), se

encontraron adenopatias sospechosas de infiltracion metastasica en 100 pacientes (54%).

Parédmetro N %
Reestadificacion: Profundidad de invasion (USE, yu-TNM-T)
T1 1 0,54
T2 44 23,1
T3 65 35,4
T4 74 40
Reestadificacion: Ganglios detectados (USE, yu-TNM-N)
NO 96 52
N1 43 23,2
N2 43 23,2
N3 2 1,4
Reestadificacion: Ganglios detectados (PET-TC, TNM-N)
N+ 49 26,7
N - 136 73,3
Evaluacion histopatolégica (yp-TNM-T)
yp-TO 20 11,4
yp-T1 15 7,9
yp-T2 29 15,8
yp-T3 80 43
yp-T4 41 21,9
Evaluacion histopatologica (yp-TNM-N)
yp-NO 96 51,8
yp-N1 41 21,9
yp-N2 27 14,9
yp-N3 21 11,4

Tabla 23.- Comparativa entre USE, PET y andlisis histopatoldgico en la deteccion del tamafio

tumoral y afectacion linfatica tras tratamiento perioperatorio.
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Sensitivity Specifiticy PPV NPV Accuracy

Figura 7.- Representacion grafica comparativa de valores diagndsticos de PET y USE en la
reestadificacion tras neoadyuvancia en nuestra serie de pacientes.

4.3 Cirugia

Todos los pacientes fueron sometidos a cirugia electiva. E1 40,9% recibieron gastrectomia total,
34,9% recibieron esofaguectomia transhiatal y un 24,2% de los pacientes recibieron gastrectomia

parcial.

4.4 Analisis de las piezas quirurgicas

20 pacientes presentaron yp-TO0 (11,4%). 15 pacientes yp-T1 (7,9%). 29 pacientes (15,8%)
fueron catalogados como yp-T2, 80 pacientes (43%) como yp-T3 y 41 pacientes (21,9%) como yp-T4.

En cuanto al N, 96 pacientes (51,8%) fueron clasificados como yp-NO, 41 pacientes (21,9%)
como yp-N1, 27 pacientes (14,9%) como yp-N2 y por tltimo 21 pacientes (11,4%) como yp-N3.

En cuanto al N, fue analizado en todos los pacientes. 96 pacientes (51,8%) presentaban

86 of 136



categoria yp-NO. 41 pacientes (21,9%) presentaban categoria yp-N1, 27 (14,9%) categoria yp-N2 y 21
pacientes (11,4%) categoria yp-N3

4.5 Analisis de supervivencia: Supervivencia libre de enfermedad (DFS)

La mediana de supervivencia libre de enfermedad (DFS) fue de 38 meses (1C95%:32-44
meses).

En el analisis de Kaplan-Meier se observd una correlacion positiva, estadisticamente
significativa, entre adenopatias sospechosas de malignidad (N+) vistas en la reestadificacion con USE
y supervivencia libre de enfermedad (DFS) (figura 9). La misma apreciacion se observa para las

adenopatias vistas por el PET-CT de reestadificacion (figura 10).

Estos resultados, numéricamente, también se reprodujeron para el Ty N en la pieza de anatomia
patologica (ypTN). Sin embargo, el estadio T en la anatomia patolégica (ypT) y estadio T determinado
por la USE de reestadificacion (yyTNM-T), no alcanzaron la significacion estadistica para DFS. No

alcanzaron tampoco diferencias significativas, incluso cuando se agruparon en T1-T2 vs T3-T4.

El andlisis de regresion multivariante COX, se ajustd de manera adecuada y encontrd
correlacion estadisticamente significativa entre la presencia de adenopatias sospechosas de malignidad
(N+) y la DFS tanto en el PET como en la USE de reestadificacion. Misma apreciacion se observo
para el score de comorbilidad de Charlson en nuestra serie de pacientes. No se encontrd asociacion

estadisticamente significativa entre el estadio patologico (yp) tras cirugia y la DFS en nuestra serie.
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Hazard Ratio 1C95% p
Edad 0,95 0,89-1,01 n.s
Sexo 0,768 0,20-2,93 n.s
Charlson 2,51 1,25-5,04 0,009
PET-CT
L 20,91 3,39-129,08 0,001
Reestadificacion
USE
N + L 4,37 1,09-17,54 0,037
Reestadificacion
A”atom'g/g)ato'og'ca 4,68 0,92-23,91 0,063

Tabla 24.- Anélisis multivariante para supervivencia libre de enfermedad (DFS). Modelo de

regresion de Cox.
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Figura 8.- Andlisis de supervivencia libre de enfermedad (DFS) para N+ vs N- en la USE de

reestadificacion.
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Fig 9.- Supervivencia libre de enfermedad (DFS) para N+ vs N-. PET-CT de reestadificacion.
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Figura 10.- Supervivencia libre de enfermedad (DFS) para descriptores yp-TNM-N en el andlisis de

la pieza quirtirgica tras tratamiento perioperatorio.
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N n Mediana DFS (Meses) p
[1C95%)]
USE N+ 98 22 [15,47-28,53] 0,001
(reestadificacion) NO 72 108 [26,34-189,35] ’
PET-CT N+ 34 13,69 [5,25-22,1] 2001
(reestadificacion) | NO 136 79,13 [61,4-96,81] !

Tabla 25.- Mediana de supervivencia libre de enfermedad (DFS) para N+ y N- detectada por USE y
PET-CT en la reestadificacion.

4.6 Analisis de supervivencia: Supervivencia global

La media de supervivencia global (OS) de nuestra serie fue 45 meses (IC95%: 38-55 meses),

con una tasa de supervivencia a los 5 afos del 25,7%.

78 pacientes sufrieron de recidiva metastésica (45,6%) y 12 pacientes (7%) presentaron recaida
local. Las localizaciones mas frecuentes de la recaida metastisica fueron el peritoneo seguido del

higado.

La deteccion por USE de afectacion ganglionar en la reestadificacion fue predictor de OS.
También lo fueron la presencia de adenopatias positivas por PET-TC. Se vuelve a apreciar correlacion
positiva, estadisticamente significativa, entre adenopatias sospechosas de malignidad (N+) vistas en la
reestadificacion con USE y con PET-TC y la supervivencia global (OS). La OS del estadio patologico
T (yp-TNM-T) se comportd de una forma similar a la DFS. No se encontraron diferencias significativas

cuando se agruparon en estadios TO-T2 frente a estadios T3-T4.

En el andlisis multivariante de COX, tnicamente el score de Charlson y la respuesta en el T

mediante USE (uTNM-T) fueron considerados factores independientes para supervivencia global
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(0S).

No se evidencio ninguna diferencia en OS o DFS con los distintos esquemas de quimioterapia
neoadyuvante o perioperatoria en nuestra serie de pacientes. Tampoco se evidencio influencia en la

prediccion mediante USE o en el PET-TC tras haber recibido uno u otro esquema de quimioterapia.

Se realizo analisis independiente para categorizar el impacto en supervivencia que puede tener
los pequeinios acimulos de ascitis perigastrica vistos en la USE de reestadificacion. A pesar de que se
relacionan con la OS, presentando una supervivencia significativamente mayor aquellos pacientes que
no tienen presencia de ascitis con respecto a aquellos donde esta es visible (figura 12), al realizar el

analisis de regresion de COX, no se considerd esta como un factor predictivo independiente de la

supervivencia.
Hazard ratio 1C95% p
Edad 1,00 0,93-1,08 0,29
Sexo (mujer) 0,24 1,09-3,09 0,12
Charlson 1,83 1,21-6,57 0,023
Respuesta del N en USE 3,02 0,88-11,62 0,145
(YUTNM-N)
Respuesta del T en USE 0,09 0,02-0,46 0,004
(YUTNM-T)
N+ en USE 0,85 0,22-3,21 0,44
Reestadificacion
N+ en PET-TC 0,34 0,08-1,40 0,20
Reestadificacion
N+ en anatomia patologica 10,72 1,56-77,77 0,016
(YypTNM-N)

Tabla 26.- Analisis multivariante para factores de riesgo independientes para supervivencia global
(OS). Regresién de Cox.
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N Mediana OS (Meses) p
[1C95%]
USE N+ 27 [19,46-34,53] 0.001
(reestadificacion) NO 113 [55,03-170,96] ’
PET-CT N+ 15,0 [9,32-20.67] 001
(reestadificacion) | NO 99 [39,44-158,55] ’

Tabla 27.- Mediana de supervivencia libre de enfermedad (OS) para N+ y N- detectada por USE y
PET-CT en la reestadificacion.

Reestadificacién
B N por USE

L —ITN negativo
“ - —ITN positivo

0,8
0,6

0.4

0,2

Supervivencia global (0S) acumulada

0,0

00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

DURACION

Figura 11.- Supervivencia global (OS) para N+ vs N-. USE de reestadificacion.
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Figura 12.- Supervivencia global (OS) para N+ vs N-. USE de reestadificacion.
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Figura 13- Analisis de supervivencia. Lagos de ascitis detectados por la USE.
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CAPITULO 5

Discusion
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S) DISCUSION

La incorporacion de la USE de reestadificacion tras recibir tratamiento neoadyuvante o
perioperatorio en el contexto del cancer gastrico y gastroesofagico, no es considerada, por el momento,
como un estandar rutinario dentro de las guias clinicas seguidas por la mayor parte de los oncdélogos
médicos y es objeto de debate. [39-40]. La razén principal es que se considera que la USE tiene poca
precision en la reestadificacion, que no hay demasiada evidencia y que la quimioterapia y/o
radioterapia pueden invalidar las muestras de anatomia patologica o dificultar su interpretacion en el
mejor de los casos. Sin embargo, la reestadificacion de la neoplasia es necesaria y como alternativa las

guias recomiendan la realizacion de pruebas de imagen como la TC o el PET-TAC.

Sin embargo, la USE ha demostrado en algunos estudios su utilidad en la estadificacion
preoperatoria. [120-124]. La USE de reestadificacion tiene buena sensibilidad para detectar
correctamente el T -particularmente cuando el T es alto, alcanzando cifras del 83% para el T3- y una
especificidad superior al 90% para la deteccion de algunos de los estadios T. Para el N, sin embargo,
se describen valores mas bajos de sensibilidad y especificidad (69% y 52% respectivamente). La
precision global para la técnica se establece en un 47%, ligeramente inferior a la precision del TC en
el mismo contexto -57%- [87]. El PET-TC, tiene una sensibilidad del 67% y especificidad del 68%
con limitaciones a la hora de valorar el T. [82]. Numéricamente es superior a la de la USE y TAC,
pero en el contexto del cancer gastrico y gastroesofagico, también presenta limitaciones clinicas
importantes. No todos los tumores incorporan el radiotrazador de la misma manera (p.ej. tumores
mucinosos no captan FDQG), lo que supone a nuestro juicio un inconveniente del PET-TC. También
puede confundir considerando enfermedad residual el tejido inflamatorio o necrotico tras la cirugia

suponiendo un falso positivo.

Como se ha comentado, la mayoria de los estudios con USE informan sobre la precision de
manera agrupada y global para la técnica, no distinguiendo entre T y N [120,125,127]. Sin embargo,
ademas de la global, en nuestra serie de pacientes conseguimos determinar la precision de manera
independiente del T y del N (66,3% para la distincion entre T1-T2 y T3-T4=. En el caso concreto de
T3, vemos una precision inferior a la reportada en la literatura (54.2%). En contraste, el PET-TC en
nuestro medio, no fue técnicamente capaz de realizar reestadificacion T, con lo cual perdemos con esta
técnica un importante indicador. En cuanto a N, la USE alcanzo una precision por encima del 70%

considerando todos los estadios, superior por tanto al 60.4% de precision para el N que se obtuvo con
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el PET-TC. Las ratios sensibilidad/especificidad para el N con USE fueron 60%/78,6% y 27.3%/88.5%

para el PET-TC, lo cual sigue reforzando el papel de la USE en este contexto. Considerando todo en
su conjunto, a pesar de que los datos no son excelentes, mejoran lo observado en otras series de
pacientes con poblaciones parecidas a la nuestra [120,128] y posicionarian a la USE como una

herramienta util en la caracterizacion del TNM de estos pacientes tras recibir tratamiento preoperatorio.

Pese a que la adiccion de una PAAF podria incrementar la precision diagnostica de la USE, en
nuestro medio muy rara vez se realiza, fundamentalmente por la dificultad técnica de realizar una
PAAF sin atravesar el tumor primario, hecho que limita gravemente la fiabilidad de los resultados de
la PAAF. Ademas, los resultados de la citologia no alterarian significativamente el planteamiento

terapéutico de la enfermedad.

La decision de realizar PET-TAC o ecoendoscopia se basa hasta ahora en estudios no
comparativos entre ambas técnicas, lo que supone una grave limitacion por la disparidad de las
poblaciones que hacen que los resultados no sean comparables. Sin embargo, nuestro estudio emplea
una misma poblacion, mismo método diagndstico y misma situacion clinica para todos los pacientes,
lo que permite comparar PET-TC y USE en la reestadificacion. Hasta la fecha, no hay comparaciones
directas entre PET-TC y USE para esta histologia y en este contexto, lo que supone una fortaleza de

nuestro trabajo.

La ecoendoscopia puede detectar pequefias acumulaciones de ascitis perigéstrica y
perihepaticas con un diametro inferior a 1 cm en el 16% de los pacientes reestadificados. Los
endoscopistas consideraron esos pequefios lagos de ascitis como indicativos de enfermedad T4a, dado
que su fisiopatologia en este contexto es la infiltracion del peritoneo visceral por el tumor [134-135].
A pesar de que son significativos de enfermedad avanzada en el contexto de la estadificacion, su papel
clinico e impacto en supervivencia, no esta tan claro cuando se detectan en la reestadificacion [136].
Nuestra hipdtesis acerca de que la ascitis minima detectada en la ecoendoscopia supone un estadio
tumoral mas avanzado se confirma si observamos las diferencias de supervivencia a largo plazo entre
los pacientes que los presentaban y los que no lo hicieron. Estas acumulaciones de ascitis de bajo
volumen pasan frecuentemente inadvertidas para otros métodos de imagen como la TC, PET-TC y
laparoscopia. Una enfermedad en estadio T4 tras tratamiento neoadyuvante puede determinar
irresecabilidad quirurgica, por lo que la USE podria ayudar a la toma de decisiones personalizadas con

el paciente y evitar morbimortalidad innecesaria asociada a la cirugia. Esta capacidad de la
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ecoendoscopia, junto con la de detectar lesiones hepdticas incipientes, refuerza su papel en la

reestadificacion, para orientar el tratamiento subsiguiente.

La respuesta al tratamiento neoadyuvante o perioperatorio y ha demostrado mejorar el
prondstico de los pacientes con tumores gastricos o gastroesofagicos [69]. De hecho, una disminucion
del estadiaje TNM inicial tras QTNA se considera un fuerte predictor independiente de supervivencia.
Esto se mantiene constante, incluso cuando se ajusta este indicador por otros factores como la edad
del paciente, grado tumoral, estadio preoperatorio, invasion linfovascular, estado de los margenes de
reseccion y tipo de reseccion [131]. Por lo tanto, la préctica clinica real necesita de herramientas
fiables para cuantificar la respuesta en el TNM tras el tratamiento neoadyuvante y, si es posible, que
predigan la supervivencia de los pacientes. De nuestros resultados surge la recomendacion de
combinarlas para incrementar la precision, puesto que una unica técnica no es suficiente, como se ha

demostrado, por ejemplo, para la TC. [91]

En nuestro estudio el rango de precision global de la USE para el T en la estadificacion se sitia
entre 54 y 72%, sin que tenga valor predictivo significativo para la supervivencia. Sin embargo, la
deteccion de respuesta tumoral en el T por ecoendoscopia tras el tratamiento neoadyuvante, si
constituyo un factor de riesgo independiente para la OS, y esta es una de las novedades que aporta el

presente trabajo.

Como se discutia previamente, la presencia de adenopatias sospechosas de malignidad tras la
neoadyuvancia tiene impacto negativo significativo tanto en la OS como en la DFS, tanto las que se
detectaron mediante ecoendoscopia USE como las que se hicieron con PET-TC. Sin embargo, en
nuestra serie, el PET-TC detectdé N positivos solo en un 26.7% de los pacientes, mientras la
ecoendoscopia en el mismo escenario, detecto positividad en casi el doble de pacientes. Considerando
como patrén oro el estudio anatomopatologico de la pieza de reseccidon quirurgica, observamos que
los resultados de la USE para el N tienen alta concordancia con éste, un 48% de adenopatias afectadas
en la pieza de reseccion. La estadificacion T mediante ecoendoscopia también actué como factor de
riesgo independiente de supervivencia global. Sin embargo, el PET-TAC no ofreci6 informacion sobre

el estadio T, extremo éste que puede determinar qué prueba debe ser imprescindible en este contexto.

La importancia de la estadificacion N como factor prondstico mayor para la supervivencia se
ha reconocido previamente, y los resultados de nuestra serie de pacientes para USE y PET-TC

coinciden con esta afirmacion. [132]
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En general, nuestros resultados de supervivencia pueden parecer desfavorables en comparacion
con algunos estudios que presentan casi el doble de nuestras cifras [120], no obstante, hay también
trabajos cuyos resultados son similares a los nuestros [73]. Creemos que la disparidad puede verse
justificada por el hecho de que nuestra serie presenta enfermedad mas avanzada, dado que la mayoria
de los pacientes presentaban tumores T4 en la estadificacion (65.4%). Sin embargo, los resultados
quirurgicos fueron satisfactorios, pues una proporcion significativa de pacientes fue a cirugia (70%),

muchos de ellos con cirugia libre de enfermedad residual (RO).

A pesar de la precision de la USE en nuestra serie de pacientes es similar a lo comunicado en
la literatura, reconocemos que la técnica presenta algunas limitaciones para la reestadificacion tras
recibir tratamiento neoadyuvante, ya que la respuesta inflamatoria y los artefactos producidos en la
pared tumoral por la necrosis pueden dificultar la exploracion [127]. No obstante, aunque la estructura
de las capas tumorales es crucial para la estadificacion de los pacientes, en el contexto de la
reestadificacion pueden ser mas relevantes las variaciones en el grosor tumoral [127,129]. En nuestra
practica clinica diaria, aparte de la reduccién en tamaiio consideramos parametros esenciales la
reduccion de espesor tumoral maximo, la mejoria de las estenosis detectadas en la estadificacion, asi
como la evaluacion global del endoscopista, especialmente cuando considera que hay respuesta a la

quimioterapia, como los mejores predictores de respuesta tumoral.

Hemos de tener en cuenta que un analisis retrospectivo y unicéntrico puede originar multiples
sesgos a pesar de que se haya realizado una recogida prospectiva de los datos. Por lo tanto, pese a que
se ha recogido datos de una poblacion homogénea, ampliar el estudio a mas centros podria
proporcionar una evidencia mas robusta. No obstante, lo que a priori puede ser una desventaja es
también una oportunidad, ya que nuestro estudio garantiza la uniformidad a la hora de realizar la USE

por endoscopistas con amplia experiencia en este campo.

Reconocemos igualmente que el tamano muestral deberia ser mayor, y que nuestro trabajo no
tiene gran cantidad de pacientes metastasicos dado que fue un criterio de exclusion, lo cual puede haber
influido en que se hayan analizado pacientes con una enfermedad menos avanzada. No obstante, a
pesar de que reconocemos la limitacion, es esta situacion un fiel reflejo de la préctica clinica real donde
es dificil encontrar pacientes que tengan todas las pruebas por duplicado en la estadificacion y
reestadificacion, y por tanto representa el manejo que se realiza de acuerdo con los protocolos del

centro.
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En la actualidad, nuevas tecnoldgicas como los inhibidores de la proteina de activacion de
fibroblastos (FAPI) marcados con Galio-68, PET-RMN o RMN de difusion cuyo papel va emergiendo
paulatinamente, pueden mejorar la precision diagnostica, y habrd que comparar nuevamente sus
resultados con los de la ecoendoscopia con las nuevas sondas, que ofrece una imagen

considerablemente mejorada.

En definitiva, vemos que la USE tiene capacidad de completar correctamente el TNM previo a
la cirugia. La consideramos tanto una herramienta diagnostica valida y fiable, asi como una
herramienta pronostica capaz de predecir la supervivencia de los pacientes. Con nuestros resultados,
debe considerarse esta técnica como una mas en el diagnostico multimodal de la respuesta a la
quimioterapia y deberia de ser incorporada en los algoritmos de reevaluacion tras el tratamiento

neoadyuvante del cancer esofagogastrico.
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CONCLUSIONES

La evaluacion preoperatoria de los pacientes con cancer gastrico y gastroesofagico debe

llevarse a cabo de manera multimodal, combinando diversas pruebas de imagen.

La ecoendoscopia es un método de exploracion fiable y preciso para evaluar la extension del
tumor (T) y la afectacion ganglionar (N) después del tratamiento preoperatorio. Esta técnica
muestra una precision mayor en la deteccion de afectacion ganglionar que el PET-TC en el

mismo contexto.

Aunque la precision no es absoluta, tanto la ecoendoscopia como el PET-CT son herramientas
validas y precisas para la evaluacion preoperatoria del cancer gastrico y gastroesofagico,

proporcionando informacion crucial que contribuye a la toma de decisiones clinicas.

Las adenopatias positivas detectadas tanto por PET-TC como por ecoendoscopia en la
reestadificacion estdn correlacionadas con la supervivencia libre de enfermedad (DFS) y en

supervivencia global (OS).

La ecoendoscopia permite la deteccion de bolsas de ascitis perigastrica y perihepaticas tanto
en la estadificacion como en la reestadificacion de los pacientes. Se aprecia impacto en
supervivencia global, siendo significativamente mayor en aquellos pacientes que no tienen
presencia de ascitis con respecto a aquellos donde esta es visible en el escenario de la

reestadificacion.
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PDL-1 Programmed death ligand 1
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Simple Summary: Endoscopic ultrasonography is commonly used for the initial staging of esophago-
gastric adenomrcnoma. However, the preoperative staging after necadjuvant therapy remains
confroversial, with PET-CT and en:lnscnp&: ulhamnﬁmpl‘l:,rmwlmd but not u.n:'r\reruLl:,r al:rplied.
In this shudy, we examined a large series of gastric and esophago-gastric junction adenoarcinomas,
where both procedures wene performed as part of the initial staging and after peeoperative chemother-
apy. Cur findings indicate that both EUS and PET-CT have Emitations but can determine the stage of
cancer and predict survival Notably, the study showed that the assessment of rmph nodes using
endoscopic ultrasonograpiy and the evaluation of response fo preopeative chemothenpy wene
predictive of survival underscoring the importance of this proceduse 2 an addifional tool for staging
in this particular setting.

Abstract Background: The objective of our study was to investigate whether Endoscopic Ultrasonog-
raphy (EUS) and Fositron Emission Tomograpin-Computed Tomography (FET-CT) restaging can
predict survival in upper gastroingestinal tract adenocarcinomas and to assess their soouracy when
compared to pathology. Methods: We conducied a retrospective study on zll patients who underwent
ES for staging of gastric or esophago-gastric junction adenocardnoma betwesen 2000 and 2021. ELS
and PET-CT were performed, and precperative TNM restaging was conducied using both procedumes
within 21 days prior to surgery. Disease-free survival ([DFS) and overall survival (0F) were evaluated.
Results: A total of 185 patients (74 7% male ) wen included in the study. The accuracy of EUS for
distinguishing between T1-T2 and T3-T4 tumormns after necadjuvant therapy was 667 % (55% CL
50.3-77.8%), and for W stoging, the acouracy was 70L8% (95% CL 5L8-81.8%). Regarding PET-CT, the
acouracy for N positivibrwas 60.4% (95% CI: 46.3-73%). Kaplan-Meier anahysis revealad 2 significant
correlation between positive rmph nodes on estaging EUS and PET-CT with DFS. Mulivartate COX
regression analysis identified N restaging with EUS and PET-CT, as well as the Charlson comorbidity
index, 2% cormelated factors with DFS. Positive hrmph nodes on EUS and PET-CT wene predictors of
05, In multv ariate Cox IEB:reﬂicn .m.:l}rn'!, the= i:ndependgnt risk factors for OF wens found to be the
Charlsom :ncrrmrbidit}rirmlgn T mEpanse b}r EL1S, and male sex. Conclusion: Both EUS and PET-CT
ame valuable tools for determining the preoperative stage of esophago-gastric mneer. Both fechniques
can predict survival, with preoperative N staging and response to necadjuvant therapy assesed by
EUS being the main predictons.

Keywords: eluphas\:vsauh'in: junction adenocarcinoma; s.utri: adenocarcinoma; EUS; PET-CT;
nemdiwutﬂ'empy;]:mym:i.l
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1. Intreduction

Adenccarcinemas of the stomach (GC) and esophagogastne junchion (AEG) (Types
T-IIT acoordung to the Swvert classahcation) [1] are among the gastroantestmal tumors wath
the haghest montality worldwade [2). Accurate staging plays a creaal role in the treataent of
gastne cancer patients, as prognoss 15 dete rmined by tumor growth, including ymph nede
invelvement and the extent of disease to neaghbornng organs [3] Themefom, precise staging
is essential prios o making any decisions regarding definitive breatment, as maccuracies in
staging have been shown to negatively impact patient cutcomes [4].

However, thene i1z a lack of data on the actual predictive ability of endoscopic ultra-
sonography (EUS) staging of esophageal and gastac adenocaranomas mn seal-life settings.
Compansons with post resection histology canvary due to different necadjuvant therapy
(T} regimens, and pathologac imnaccuraces may also exist.

Furthermooe, whale there is an ongoang debate regarding the role of EUS in tumor
stagang after necadjuvant therapy, as it i not recommended by worldwide gudehnes,
some authors have recopnized ats value, and it 1s routmely performted in many cnters [5,6].

Current guide hines for staging gastric, esophapgeal, and esophagegastne neoplasms ane
Guite sumular, fecommending abdomanal computed tomography (CT) with oral and mitra-
venous contrast and considering Fositron Emassion Temography-Computed Tomography
(PET-CT) in cases of suspected metastabic disease. EUS 15 suggested for local assessment
of esophapgeal layers and node mvelvement [7,53] However, depending on availabihty,
FET-CT with oral and intravenous contrast may be sufficsent for comprehensive mestagng
of these cancers, educing the need for addibonal diagnostae procedumes and improving the
detechon of metastatic diseasa.

Considering the controve rey surroundimng the role of EUS in sestaging esophageal and
gastne adenocaranoma, the obpective of our rerospective study was to evaluate survival
outcomes based on T and N changes after necadjuvant therapy, as assessed by EUS and
PET-CT. As secondary endpoints, we analyzed the accuracy of EUS and PET-CT compaed
to pathological fesults, as well as the key factors m the pretfeatment workup that ane
assocated with survival i these patients.

2. Matenals and Methods
2.1. Sindy Design

This retrospective single-center study ublized a prospectively collected database of
patents who underwent EUS for cancer staging between January 2010 and Januwary 2021
The mclusion critera consisted of patients who undens ent surgical fesection and wene
diagmosed with gastnc or esephagogastne adenocarcinoma. Pabents who had undergone
endoscopic mueosal resection (EME), had widespread metastabic disease, wene unfit for
surgery of necadjuvant therapy, or did not underge a complete staging workup were
excluded. The patents underwent an watial baselne assessment followed by preoperative
THNM stagang usang EUS and PET-CT, performed by o weeks after completing necadjuvant
chemotherapy and withan 21 days prior to the surgical reatment, mn acoordamce with the
guidelines of the National Comprehensive Cancer Network® (NCCWN®, Plymouth Meeting,
PA, USA) [7,8]. The necadpuvant therapy promanly conssted of ECF (epurubian, asplatin,
and flucrowraal), FLOT-4 (fluorouracil plus leucovorin, exaliplatin, and docetaxel), or BOX
(epirubicin, capeatabine, and exaliplating schedules.

2.1 Data Collection

We collected comprehensive information on patients’ general demegraphic features,
tumer charactenstics, and pre-esishng conditions, mcduding comorbidibies and Charlson
and ECOG scores. Stagmng results obtamed from both EUS and PET-CT befose and afler
necadjuvant therapy was recorded. Surgacal procedures and types of Iy mphadenectomy
performed wene documented. Pathologie sesults after surgery, mcluding tumor stage and
Iymph node nvelrement, wese noted. Addibonally, information an the ty pe and location
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of recurrences as well as pabent mortality was collected (see Table 1). EUS was only
performed if thene was no metastabc diseasa.

Table 1. Patients’ general charackeristics.
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EUS mesponse to necadjuvant therapy was cbrectively determaned based on the T and
N staging before and after teatment Responses were classified as either “response”
indicating a response m either T or N stage with stability or sesponse in the other),
“stable disease” (no change in T and N stage before and after therapy), or “progressien”
(progression m eather T or N stage or both).

We also mncluded PECCT staging and at kast N and M classficabon.  Survaval
information was obtaned from electronic medieal charts and supplemented wiath telephone
calls if necessary. The regional electromce medical system mtegrates mformation from
hespatal and primary cane settings, allowing for comprahensive patient tracking and close
follow -up. When patients did not die while admitted to hospital, information regarding
patent deaths was obtamed from family physacans mecords on the system and death
cerbficates. In cases of unclear information, direct contact was made with pabents or thear
hewsehold relatives via telephone calls. The only patsents lost to follow-up werne these whao
had daed

2.3 EUS Staging

EUS proedures wene conducted by bwo laghly expenenced endoscopasts, ER-C.
and J.G.M.-C, whe had 7 and 5 vears of EUS experience at the beginning of the study,
regpectively. Both endoscopists pecformed mone than 350 proceduses per year The pro-
cedures were performed under nurse-based propofol sedation usang a radial EUS probe
(Olympus, GE-UCT 165-A L5, (ympus, Tokye, Japan). EUS exanminations wene carmed out
before and after necaduvant treatment. A systematic and comprehensive svaluabion of the
gastroanbestinal tract was performed durng each EUS proce dure. The examinabion was
initiated in the descending portion of the ducdenum, with particular attention given Lo the
aorto-caval region, excepl n patents with gastoc outlet obstruchon. Stomach nspechon
was typically conducted during endoscope retrieval, followang instillation of water and
with the assistance of a balloon in the transducer tip. Every structuse and lymph node was
carefully studied, includmg the mediastinal and upper abdomanal lymph nodes. Local
tumer infiltration was assessed using the Ave-layer strectune of the gastric wall. The N stage
assessment in EUS was based on the number of metastatic pengastoe lymph nodes. Lymph
nede metastazis was determaned based on the presence of two of mone of the followang
critena: swe greater than 5 mm, round shape, hypoechoe pattern, and smeoth border. A
comprehensive examination of the pancreas, hepatic hilum, stomach, and mediastinum was
performed m every case. Fine needle asparabon of Buopses wene not routinely performed.
Instead, lrmph nodes were considered pesitive if they exhibited pmvmusly deseribed
suspacious charactenstics (hypoechoie, sharply demarcated borders, or rounded contour)
and had a dameter of mone than (.5 cm [9-11]. Thas practice s commeonly followed in daf-
ferent settings due to the difficulty of sampling lymph nodes withoul puncturing the main
tumog, thus providing addibional information cnly m a few cases. Staging was performed
according to the TNM classification m every EUS case.

24 PET-CT Staging

All patients underwent a munemum fasting penod of 4 h pror to the FDG-PET-CT
study. Befere the adminstration of FDG, the bloed glucess concentration was measuned,
and the study proceeded only if the glucose concentrabon was below 200 mg/dL. All
FDG-PET-CT imaging was performed wsing a hybrd PET-CT scanner (Biograph 150
2; Semens Medical Solubions, Malvern, PA, USA). The CT component of the PET-CT
studies was conducted without the adasumstrabon of an mtravenows contrast agent CT
images with 5 mm shces were acquised from the base of the skull through the prosimal
thaghs using 130 KV p and 110 mA . Enussion PET-CT images wene obtained over the same
anatomical range starting 45 to 60 min afler the adminstration of 555 to 740 MBq FDG (15
to 20 mTi FDG), with imaging times ranging from 2 to 4 mun per bed position, depending
on patent weight PET-CT images were carefully peviewed to identify abnormal FOG
uptake at the prmary tumos site, lvmph fode fegions, and distant sates. In the PET-CT
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scans, the presence of metastases, cebac lymph node mvolvement, other affected lymph
chams, and maxroum standandized uptake value (SUVmax) befone and after necadjuvant
treatment wede fecorded. The FDG PET-CT scans wede pamarily dusected tow ands N and
M stagang, while T stagmg was dete rmuned by EUS. Lymph nodes we s consdened posative
for metastass when thes was 18F-FDG uptake hagher than that in the livee. Other factors
such as lymph node short axis and SUVmax were also considensd when study g FET/CT

N staging.

2.5 Follow Lip

All patients were dosely monitoned durimg the follow-up period. They undenwent
umagng evaluations using CT scan or PET-CT, as well as segular cinscal assessments every
3 menths for a duration of thiee years and then every & months theneafter The objective of
these evaluabions was o detect any sagns of tumor relapse and assess the by pe of relapse.
Additionally, the cccurmence of death was recorded. Overall survival was caleulated from
the tne of diagnoss o the bme of death, In cases whete pabents wene lost to follow-up,
we wene able bo access and review thewr pamary cane charts through the integrated clinscal
charts of the healthcan service. This ensured that we could gather as much information as
possible, even for pabents whowere not achively parbicipating mn the follow-up.

26, Dhilcomes

The mam outcome of the study was to assess dwsease-specihe survival m diffesent
T and M restagang groups as determuaned by EUS and PET-CT, comparing thern with the
hastologacal eports. For EUS stagimg, a subgroup analysis was conducted o comparne T1-T2
tumiors with T3-T4 tumers. This comparison was based on the fact that current guidelines
recommend necadjuvant therapy for T3T4 tumors, mdicabing a more adv anced stage of
the disease [75].

A secondary cutcome of the study was toevaluake the presence of amall amownts
of ascites, whach may not be detectable by MDCT and PET-CT, during the imatial EUS
exanumahon The influence of asabes on survival was mveshgated as an indveator of an
exended disease.

27 Statsticd Analyss

The stabisbical analysis meluded wruvanate analysis using the Chi-squane test o assess
the accuracy of EUS and PET-CT staging compared to the pathological results. Disease-
free survival (DFS) and overall survival (05) were analyzed using Kaplan—Meser survival
curves, Cox fegression analysas was employed to control for confounding factors such as
pabents’ previous comditons and assess thewr mifluence on survival

The statistical analyss was conducted wsang SPSS 25 softw are (IBM Corp., Armenk,
MY, USA). A sigrabicance level of p«< (U105 was considened stabsheally signaheant

2.8 Ethics

Thas retrospective analysis was conducted on a prespectively collected database, whach
had recerved approval frem the inshitubon’s Human Research Comomttes wn 2011 {Conaté
provincial de dtica de Granada Approval code GR2011.23. Date: 22 February 2011} Prios
to the procedunes, all pabents provided informed consent for the treatment and mnclwswon of
ther data m the study database. The study was conducted m comphanoe with the ethucal
standards cutlned by the commatiee on human experimentation at both the institubtional
and natcnal kevels. Furthermore, the shudy adhered to the panaples set forth m the
Helsink: Declaration of 1964 and subsaquent rev sons.

3. Resulls

COme-haunedred and eighty-five patients wath gastric or esophago-gastric adenocarc-
noma submatted for EUS stagang wene ncduded, of which 139 were male. Mean age was
6.7 years (range 25-89 yeara). Theiwr main sy mptom was dysphagia (317 %), follow ed by
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hematemesis (227%), constitutional syndrome (16.1%), and abdonunal or chest pain (15.6%)
(See Table 1). Median follow up was 23 months (range 7.5-130 months)

3.1. Tumor Characteristics

Most of the tumors were gastric adenocarcinoma (69.4%), located m the gastric body
(40.3%), antrum (25.3%), and esophagogastne junction (33, 4%). Endoscopically, we found a
significant stenosis 1n 32.8%. EUS TNM staging and restaging is depicted in Table 1. Small
quantities of ascites, undetected by other imaging methods, were found in 28 patients
(16.2%). PET-CT found poesitive lymph nodes in 38.2% of patients, whereas EUS found
positive lymph nodes in 71.3% on the imitial staging,  After neoadjuvant therapy, EUS
response was observed in 54% of patients. The mean SUVmax value on PET-CT imagmg
for the primary tumor pnior to chemotherapy showed a significant decrease after the
treatment (996 + 6.6 vs. 6.7 = 4.6; p < 0.0001). We found metastatic spread on PET-CT in
12% of patients on baseline assessment and in 15% after preoperative therapy.

3.2. Neowdpevant Therapy

All patients included in the study underwent perioperative chemotherapy with es-
tablished standard treatment regimens prior to surgery. None of the patients received
radiotherapy as it 1s ty pically reserved for adjuvant therapy in high-risk patients who
did not undergo necadjuvant or perioperative therapy. The mam chemotherapy fegimen
administered to the patients was ECE which was given to 56% of the patients. The FLOT
4 regimen was adminstened to 30% of the patients, while the femaining 14% receved the
EOX regimen. Refusal of chemotherapy was considered an exclusion criterion.

3.3. Surgical Treat ment
Among the patients who fecewved surgical treatment, 40.9% underwent total gastrec-
tomy; 34 9% undeswent transhaatal esophagectomy, and 24.2% underwent partial gastrectomy.

34. Acawracy of EUS and PET-CT in Restaging

EUS overall accuracy for the distinction of TI-T2 vs. T3-T4 tumors after necadjuvant
therapy was 66.7% (95% CI 50.3-77.8%; kappa: 0.17). When considering the presence of
posative lymph nodes, EUS showed an accuracy of 70.8% (95% CI: 51.8-81.8%; kappa (.39)
(Figuee 1),

Figure 1. EUS staging. Ssewert Il adenocarcinoma with a small quantity of perigastric ascites.
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Accuracy for T1 was 92.4% (95% CI: 87.7-95.4%) accuracy for T2 was 70.4% (95% Cl1
63.3-76.6%); accuracy for T3 was 54.29% (95% CI: 46.9-63.3%); accuracy for T4 was 72.6%
(95% CL: 65.7-78.6%). Regarding N stage accuracy, for NO it was 71.4% (95% CI: 64.5-77 4%);
for N1 it was 72.4% (95% Cl: 65.6-78.4%); for N2 1t was 83.27% (95% Cl:77.2-87.9%), and for
N3 it was 94% (95% CL 89.7-96.6%). The main endency when mustaking T staging was
over-staging: by contrast, except for NO tumors, the main tendency in N staging when EUS
was not accurate was a down-staging.

Regarding PET-CT, we found that N positivity showed an overall accuracy of 60.4%
(95% CI: 46.3-73%, kappa 0.16). No corpelation was found between SUVmax in the tumor
and histological stage (Figure 2).

Figure 2. PET-CT: Ssewert 11l adenocarcinoma

Sensitivities, specifiates, and positive and negative predictive values are shown
in Table 2.

Table 2. Malignant lymph nodes detection in restaging.

EUS PET-CT
% [95% CI} % [95% CIJ
Sensitivity 60 [387-78.1] 273 [13.2-482]
Specificity 785 [60.5-89.8) 88.5 [71-96]
PPV 733 [55.6-85.8) 50.0 [43.4-72.9)
NPV 667 (437-837) 667 [35.4-87.9)
Accuracy 708 [1.54-19.6) 60.4 [456.3-73)

3.5. Survival Analysis

Mean overall survival (O5) was 45 months (95% CI: 38-55 months) with a 5 year
survival rate of 257%. The median disease-free survival (DFS) was 38 months (95% CI:
32-44 months). Seventy-eight patients suffered metastatic recusrence (45,6%), and twelve a
local recurrence (7%). The most common metastatic site was the pentoneum, followed by
the liver.
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3.6. Dhisease-Free Survival
In the Kaplan—MMeier analysis, we observed a signaficant cormelation be beeen positive

Iymph nodes 1 preoperative EUS (¥ UM} and sestagmg PET-CT wath disease-free survival
(DFS) (Figuses 3 and 4).
PET-CT N-Restaging
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Figure 3. Survival analysis M positive va N negative EUS restaging.
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Figure 4. Survival anahysis M positive va N negative FETCT mestaging.

Furthermore, the pathologae T stage, even when grouped n T1-T2 wa. T3-T4, did not
meach significant differences m DFS In multivariate COX regressacn analysis, we found
that M restaging with EUS and PET-CT was significantly correlated with DFS, as well as
the Charlson comorbidity scone (Table 3).
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Table 3. Sury hval anahesis for DFS.

n Median (Tl 95%) (Moniths) "
ELS restaging
N+ 98 32 (15.47-28.53) 001
] 72 108 (26.34-185.65) :
PET-CT mstaging
N+ M 1368 (3.25-22.11) 001
N 136 713 (6L 4406 81 ) )

3.7 Ooerall Siroimal

EUS mestaging of pesabhve lymph nodes was also a predictor for OF, as well as PET-
(T posibive nodes. As wath DF5, posibive nodes found m the pathologe analysis wene
also melated to OS5, The pathologie T stage behaved simalarly with 05 as with DFS, with
no sigrubcant dufferences even when grouped m TO-T2 stages va. T3-T4 stages. In the
v anate Cox pegession analy sis-only Chardson Score, the T sesponse by EUS and male
s were mdependent nisks factors for OS (Table 4]

Table 4. Multivariate anahrsis.
Disease Free Survival (DFS)
Hazard Ratio 5% 1 P

Age 0485 0.85-1.01 miz

Sew 0768 020293 &9
Charlson i | L5504 0.0
M+ restaging FET-CT .91 339-12008 0001
M+ mstaging ELIS 4T 1.05-17.54 0.037
M+ pathology 468 0.92-2391 0.063

Owerall Sarvival (O5)
Hazard Ratio 95% 1 P

LN 3 1004 093108 nm

Sew (femalke) 024 Lie-309 miz
Charlson L8B3 L21-457 0.o23
N mesponss to NT on ELIS 3.0z DBE-1L62 L1455
T esponse to NT on ELIS il 002146 0.004
M+ mstaging ELIS 0.BS 0233171 R

M+ restaging FET-CT 03 00E-1.40 .30
M+ pathology 1072 1.56-77.77 0016

Low volumen asciies 1.374 0.51-168 na

Mo dafferenoes wene found erther m 05 or i DFS between the different chemaotherapy
schemes. Mo signihcant differences were observed 1 EUS or PET-CT prediction ababiby
betwesn them.

Az an mndependent analysas, but closely elated to T staging, the bndmng of small pools
of peagastoe asabes was closely related wath overall swrvival, wath sigruficantly longer
survival for patients without those small ascites pools (Figure 5). However, it was not
significant as an mdependent predictor for survival in the Cox fegression analyss.
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4. hacussion

Restaging using EUS semains a topac of debate m upper GI tract cancers and 1= not
curfently mcluded in the mstitubonal gudelmes followed by most encologsts for post-
neoadjuvant therapy work-up [7,8] However several research papers have demonstrated
the potential of EUS mn festaging these patents [6,12-15). In this study, we conducted
a compehensive evaluation of the restaging accuracy of both EUS and PET-CT, as well
as theiwr predictive almhity for patent survival Our results indicate that nedther of these
diagnostic procedures are perfectly accurate for restagang, but conbrary to previows as-
sumplions, EUS i at least as accurate as FET-CT mn preoperative staging.  Furthermaore,
we observed a correlation between EUS and PET-CT restaging and disease-fiee survival,
a Andang that was consstent when examumng overall survival, as expected. Suonlar fnd-
ifigs have been eported i previcus smaller studies that did not specahcally differentiate
between preoperative EUS N and T evaluation and did not indude PET-CT [6,16,17).

Mecadjuvant chemotherapy has been shown bo amprov e surgieal culcomes m pabents
with gastne and esophagopastne junction adenocarcinomas [18]. In sealworld cimcal
practice, the availabibity of reliable tools for preoperative evaluation is crucial. These
tocls should provide valuable mformation for chmeal decision-making and be capable of
predicting swrvival cutcomes. However, a CT scan alone has not demonstrated rehiable
accuracy in evaluabing temor esponse o chemotherapy [19]. Therefore, a multimodal
approach incorporating mulbiple diagnostic toels 18 warranted. In fact, down-staging
following necadjuvant teeatment has been recognized as a strong inde pendent predactor of
survival, even after adjusting for factors such as pabent age, bwmaor grade, poe-tieatment
stage, Iy mphovascular v asion, resecton mangmn status, and surgical resechon ty pe [20].

Ohur fndings revealed that the accuracy of EUS followmng necadjuvant therapy was
66.3% for differentiating between T1-T2 and T3-T4 tumors, with the lowest accuracy
observed for T3 tumors (34.2%). In terms of N stagang, we acheved over 70% accuracy
across all stages. Whale these resulls are notexcellent, they demonstrate sumalar precasion
to previous stuthes. The sensabiealy fspecithoty for N staging was 8006/ 7E.6% for EUS and
27.3%/ 88.5% for PET-CT, with EUS performing better in N restagmg [6,21]. In owr clinacal
practice, Ane-needle aspiration (FNA) for by miph node sampling 15 rarely performed. Thas
is mamnly duee to the difficulty of performing FNA without prercing the primary tumor
and, mn other cases, because the cytology results would not agrubcantly alter the overall
disease management and teatment plan Nonetheless, EUS exhobited supenor pe rformance
compared to PET-CT in N staging.

EUST stagaing demonstrated accuraces ranging from 5% to 72% but did not have
a agnificant predictive value for survival. However, evidence of response on EUS afler
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neoadpuvant therapy was wenbifed as an independent nsk factor for 05, 1t is important to
note that the challenges associated with tumor restagang, such as inflammatony response
and layer artifacts mduced by tumor necrosis, make EUS subophimal for thes purpose.
Previous studes have mndicated that changes mn layer structure, whach are crucal for
inatial staging, play a kesser role in mestaging, whee tumor size becomes the primary
obpective measure assoaated with pathological response [17,22], Inowr chimeal practice,
& reduction in tumor maximal thickness, improvement of a previous stenosis, and the
subgective impression of the endoscopist ane considensd the best predictors of response and
ane consadensd accordmgly.

Although EUS has shown only moderate accuracy for T staging afer necadpor ant
therapy, N staging on EUS has demonstrated its predictive value for survival, with T
staging wentified as an mdependent sk factor for OS5 The importance of N staging
as a major prognostic factor for survival has been prevwowsly recognzed, and our EUS
and PET-CT series align with these findings [23]. To enhance the ability of EUS for T
staging, further strategies ae tequared to address any uncertambes surrounding the broader
unplementabion of thas progeduse m the peroperabive workup of these pabents.

I caar study, we identified small perigastoc ascites pools, measarmg kess than 1 cm in
dhameter, 1n 16% of pabents. The endoscopist evaluated these pools as indicatve of Tda
disease, suppestimg infiltration of the visceral peritonewm by the tumos [24,25]. Intenestingly,
we found sigruficant differences in survival be bveen patients who lacked these small ascites
pools and these who had them These low-volume asciles pools, whach ofen go unmobioed
on imnaging modalites such as a CT scan, PET-CT, and even laparoscopy, have an inportant
impact o predicting patients” survival. They sipnify the presence of advanced disease, as
previcusly described in the mibal stagimg [26], but thear sigmficance 1n restaging has not
been wadely recognized befone.

Char overall survival results may appear disappomnting when companed to certamn
studes, as they ame nearly half of the reported hgues m some papers [6]. However, they ane
more consistent with the fndmgs of other studies [Z7]. Ths discrepancy can be attnbuted
to the melatively advanced stage of disease at the tme of diagnosis m our sefes, with a
majority of pabents presenting with T4 stage tumors. Despate thas, the surgical outcomes
wepe favorable, with a high proportion of patents acheving RO resections. It impostant
to-mote that 7% of patients diagnesed wath an esophagogastaic tumor underwent surgacal
treatment, mdheabing the potential effechvensss of surgery i our pabent population.

Char study has several hoatations that should be acknowledged. Firstly, it s a etro-
spechive analyss conducted at a single center, which may introduwce mherent biases despale
the prospective collection of data. A dedicated prospective study involving multiple cen-
ters could provide more robust evidence. However, the advantage of our study hes m
the umiforsdty of EUS performance, as ibwas conducted by only two laghly experienced
endosonographers. Secondly, pabents with metastabie disease were excluded from under-
gong EUSevaluation. Thas selechon cntena may have led to the inclusion of pabents with
kess advanced disease. However, we aimed to seflect peal-life chindcal practice and adherne to
the standard management protocels followed m our center

5. Conclusions

In comclusion, despate their hmatations, EUS and PET-CT semain valuable toels i the
preoperabive evaluation of gastro-esophageal adenocarcmoma. Whale their acouracy may
not be perfect, they provide important information that aids m cindcal decswon-making,
FET-CT can complement EUS nformation m the detection of distant disease and pentoneal
wvolvement, confrmation of mabgnancy of inadental bndings enexamnation (Le., asales
lakes), and confirmation of malignancy of suspacious lpmph fodes detected on EUS. Tt can
also merease the cost-effectiveness of optology durnng the endoscopie procedure, diecting
efforts to the lymph nodes with the heghest uptake of radvotracer, thesefore more prohtable,
and can be wsed i pre-surgical planmang However it is worth noting, that emergng
technologees such as galhum 68 (68Gal-labeled Abroblast-activation protem mbabators
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(EAPIs) or PET-MRI hold promise for potentially improving the diagnostic accuracy in the
futune. Further research and advancements inaimagmg modalites ane needed to enhancoe
the precision of preoperative staging and ultimately improve patient cutcomes in this
challengang disease.
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