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Endoscopic submucosal dissection for the treatment of esophageal cancer

Introduction: Esophageal cancer is the sixth leading cause of death by cancer worldwide. Endoscopic
submucosal dissection (ESD) is a technique that allows en bloc resection of early lesions of the diges-
tive tract. It has curative potential in selected patients and potential benefits over esophagectomy for
the treatment of esophageal cancer (EC). Aim: To report the results of ESD for EC in a high-volume
center in Chile. Materials and Method: Retrospective descriptive study of patients who underwent
ESD for EC at our center. Results: A total of 10 patients were treated with ESD for EC between 2010
and 2020. Eighty percent were male patients, the average age was 72 years (63-84). En bloc resection
was achieved in all cases and there were no complications or mortality. All of the dissections were
classified as RO and 90% met curative standards. The mean follow-up was 38 months (3.5-123). Overall
survival was 90%. Cancer-specific survival was 100% and recurrence-free survival was 100%. Discus-
sion: The rate of morbidity and mortality of esophagectomy is high. ESD would be a safer technique,
which allows RO resections and eventually curation in selected patients with EC limited to the mucosa
or submucosa. Conclusion: This is the first report of ESD for the treatment of EC in our country, it
shows excellent oncologic results and safety of the procedure, comparable to those reported in the larger
series published to date.

Key words: esophagus; esophageal neoplasms; endoscopy; endoscopic submucosal dissection; thera-
peutics.

Resumen

Introduccion: El cancer de es6fago (CE) constituye la sexta causa de muerte por cancer en el mundo.
La diseccion endoscopica submucosa (DES) es una técnica que permite la reseccion en bloque de le-
siones del tubo digestivo. Tiene rol curativo en pacientes seleccionados y potenciales ventajas sobre la
esofagectomia. Objetivo: Describir los resultados perioperatorios y oncoldgicos de la DES como trata-
miento del CE en nuestro centro. Materiales y Método: Estudio retrospectivo de pacientes sometidos
a DES por CE entre los afios 2010-2020. Resultados: Diez pacientes fueron tratados con DES por CE
entre los afios 2010 y 2020. E1 80% eran hombres y la edad promedio fue de 72 afios (63-84). La resec-
cion en bloque fue lograda en todos los casos y no se presentdé morbimortalidad perioperatoria. Todas
las disecciones fueron RO y el 90% cumpli6 con estandares de curacion. El seguimiento promedio fue
de 38 meses (3,5-123). La sobrevida global fue de 90%. La sobrevida especifica por cancer y libre de
recurrencia fue de 100%. Discusién: La morbimortalidad asociada a la esofagectomia es alta. La DES
seria una alternativa mas segura, que permite lograr un RO y eventualmente la curacion en pacientes
seleccionados con CE limitado a la mucosa o submucosa. Conclusion: La presente constituye la primera
serie reportada de pacientes con cancer esofagico sometidos a DES en nuestro pais. Muestra excelentes
resultados oncologicos y seguridad del procedimiento, comparables a las grandes series descritas en la
literatura internacional.
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El cancer de esodfago constituye la sexta causa
de muerte por cancer en el mundo'. En Chile es el
duodécimo cancer mas frecuente para la poblacion
masculina y el décimo cuarto para la poblacion
femenina?®. Historicamente el tipo histologico predo-
minante fue el carcinoma escamoso. Sin embargo,
en los ultimos 20 afios ha aumentado la proporcion
de adenocarcinomas, alcanzando actualmente al
60% de los canceres de esofago en occidente®.

La sobrevida global a 5 afos es alrededor de un
20%, lo que principalmente se explica porque hasta
un 60% de los pacientes se presenta en estadios
avanzados al momento del diagndstico®.

La esofagectomia con diseccion ganglionar
constituye el estandar de tratamiento en pacientes
con enfermedad localizada’. Es una de las cirugias
electivas con mayor mortalidad perioperatoria, alcan-
zando un 13% en centros con bajo volumen de casos
y alrededor de 5% en aquellos de alto volumen®®. La
morbilidad reportada varia entre un 50%-75%, sien-
do las principales complicaciones las respiratorias,
que incluso superan el 30% en cirugia abierta®.

Dada la alta morbimortalidad asociada a la eso-
fagectomia, desde 1990 se han dirigido esfuerzos a
desarrollar alternativas endoscopicas para el diag-
nodstico y tratamiento de lesiones esofagicas'’. La
mucosectomia esofagica (EMR, por sus siglas del
inglés) permite la reseccion en bloque de lesiones
pequenas, pero su uso en lesiones de mayor tamafio
se asocia a resecciones en varios fragmentos''. Lo
anterior se traduce en un riesgo de recidiva cercano
al 25%" y, ademas, a dificultades en el analisis
patologico de la pieza quirurgica. Esto impide una
adecuada etapificacion y/o determinar la curacion
aun cuando la lesion haya sido removida comple-
tamente'’.

La diseccion endoscopica submucosa (DES o
ESD por su sigla en inglés) es una técnica descrita
en los afios 90 en Japdn que permite la reseccion
en bloque, independiente del tamaio, de lesiones
incipientes del tubo digestivo'3. Tendria potencial
curativo en pacientes seleccionados, una baja mor-
bimortalidad y menor impacto sobre la calidad de
vida, lo cual supondria claras ventajas por sobre la
esofagectomia''.

Existe una solida evidencia en términos de los
resultados oncoldgicos de la DES para el tratamien-
to del cancer gastrico incipiente (CGI), que la po-
sicionan como una técnica segura y con resultados
comparables a la cirugia radical*'>. En cancer de
esofago la experiencia reportada es menor y la dise-
minacion linfatica ocurre en etapas mas tempranas

de la enfermedad, lo que obliga a ser aun mas estric-
tos con la indicacion para considerar a una reseccion
como curativa's.

El objetivo del presente trabajo es describir los
resultados perioperatorios y oncologicos de la DES
como tratamiento del cancer esofagico en nuestro

centro.

Materiales y Método

Estudio retrospectivo descriptivo que incluyo a
pacientes sometidos a DES con intencion curativa
por cancer de esofago en el Complejo Asistencial
Dr. Sotero del Rio y Red de Salud UC Christus en
el periodo comprendido entre septiembre de 2010 y
febrero de 2020.

La indicacién de reseccion endoscopica fue
evaluada en un comité multidisciplinario luego de
una discusion individualizada y contando con una
adecuada etapificacion clinica. Todas las resecciones
fueron realizadas por cirujanos dedicados a endosco-
pia terapéutica y con experiencia en DES del tracto
digestivo.

Se registraron datos epidemioldgicos y periope-
ratorios, obtenidos desde el registro institucional.

La evaluacion preoperatoria incluyé una eva-
luacion clinica, hemograma, pruebas de funcioén
hepatica y renal y electrocardiograma. El diagnos-
tico fue realizado con endoscopia digestiva alta con
biopsia de la lesion y la etapificacion incluyd una
tomografia de torax, abdomen y pelvis con contraste
endovenoso y tomografia por emision de positrones
(PET) desde cuando este examen estuvo disponible.

Técnica quirurgica

Todos los pacientes fueron sometidos a la DSE
en pabellon, con anestesia general y relajo muscular,
en decubito lateral izquierdo. Se utiliz6 un endos-
copio diagndstico Olympus® serie 180 o 190 con
un espaciador distal. La insuflacion fue realizada
con CO2.

Luego de identificar la lesion y sus margenes me-
diante endoscopia de luz blanca y cromoendoscopia
(indigo carmin o lugol), se procedio a la marcacion
de la periferia de ésta con electrocoagulacion. Se
realiz6 la elevacion del espacio submucoso con una
solucion constituida por voluven®, indigo carmin y
adrenalina. La mucotomia y posterior diseccion sub-
mucosa se llevaron a cabo con cuchillos endoscopi-
cos procurando la reseccion en bloque de la pieza
(Figura 1). Al terminar el procedimiento se realizo
hemostasia del lecho con pinzas de coagulacion y se
verifico la indemnidad de la pared esofagica.
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Figura 1. Técnica de DSE. a: Endoscopia de luz blanca; b: Tincion con indigo carmin y €: Marcacion de la lesion; d: Elevacion de la submucosa; e: Mucotomia;

f: Diseccion submucosa; g: Lecho de reseccion; h: Pieza extendida.

La pieza fue extendida, fijada en sus extremos
y enviada en formalina para su estudio anatomo-
patologico definitivo (Figura 1). Se evaluo dirigida-
mente el tipo histologico, tamafio tumoral, grado de
diferenciacion, presencia de permeaciones linfovas-
culares y los bordes laterales y profundo.

Los pacientes fueron trasladados a una unidad
quirurgica de baja complejidad y mantenidos las
primeras 24 h en régimen cero, con hidratacion en-
dovenosa, inhibidores de bomba de protones (IBP),
antieméticos y analgesia multimodal. Se evit6 el uso
de anticoagulantes y se favorecio la deambulacion
precoz.

El dia posterior a la cirugia se inici6 una dieta
liquida y la analgesia e IBP administrados por via
oral. El alta fue indicada a las 48 h con régimen
papilla que fue mantenido hasta el control ambu-
latorio.

Seguimiento

El seguimiento fue realizado mediante control
clinico, endoscdpico y biopsias rutinarias a los 3, 6
y 12 meses. Posteriormente, los pacientes se mantu-
vieron en control endoscopico anual.

Andlisis de los datos

Fueron analizadas variables demogréaficas, ca-
racteristicas clinicas, del diagndstico endoscopico e
histologico preoperatorio, datos del procedimiento y
morbilidad asociada, resultado histologico definitivo
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y seguimiento. Se evaluo la sobrevida global y libre
de enfermedad.

Las variables categoéricas se expresan en valores
numéricos y porcentajes, las variables continuas en
medianas y rangos. El analisis se realizé con SPSS
v24, Inc, Chicago, IL.

El presente trabajo fue aprobado por el comité
de ética local.

Resultados

Un total de 10 pacientes fueron sometidos a una
DES por cancer de esofago entre el afio 2010 y
2020. El 80% corresponde a pacientes de género
masculino y la edad promedio fue de 72 afios (63-
84). Un 90% correspondian a categoria ASA II y
10% a ASA 1II (Tabla 1).

La histologia preoperatoria incluyo 4 adenocar-
cinomas, 4 carcinomas escamosos y 2 lesiones con
displasia de alto grado (DAG) (Tabla 2).

La reseccion en bloque fue lograda en todos
los casos. No se presentd ninguna morbilidad ni
mortalidad perioperatoria. Un paciente evoluciond
con una estenosis esofagica diagnosticada a las seis
semanas luego del procedimiento, manejada satis-
factoriamente con dilataciones endoscdpicas. Cabe
destacar que en dicho paciente la reseccion incluyo
mas del 75% de la circunferencia esofagica y fue
tratado de manera profilactica con un esquema de
un mes de corticoides orales.
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Todos los pacientes fueron dados de alta al se-
gundo dia posoperatorio.

Todas las resecciones fueron catalogadas como
RO. En un caso se informd compromiso submucoso
profundo (1.600 micras) y el paciente fue sometido
a una esofagectomia minimamente invasiva como
tratamiento definitivo. El estudio histologico final
informé ausencia de tumor esofagico residual y
linfonodos negativos (0/39).

Las histologias posoperatorias incluyeron 4
adenocarcinomas bien diferenciados, 3 carcino-

Tabla 1. Datos demograficos

mas escamosos bien diferenciados, 2 DAG y una
displasia de bajo grado (Tabla 2). Solo el caso
descrito previamente presentd compromiso sub-
mucoso, el resto de las DES fueron consideradas
como curativas.

A la fecha no se han diagnosticado recurren-
cias. El promedio de seguimiento fue de 38 meses
(3,5-123). La sobrevida global de la serie alcanzo
un 90%, solo registrandose un caso de mortalidad
secundario a un accidente cerebrovascular. La so-
brevida especifica por cancer esofagico fue de 100%
y la sobrevida libre de recurrencia fue un 100%.

Discusion

Seree Hers et El cancer de esofago da cuenta de alrededor de
Masculino 8 pacientes 668 muertes al afio en Chile?. La sobrevida global es
Edad 72,3 afios (rango 63-84 afios) baja y los malos resultados se explican en parte por
Comorbilidades Cardiopatia coronaria (1/10) el diagnostico tardio, asociado a las malas. cond:slo-
) i nes generales y edad avanzada de los pacientes'’. A
Diabetes mellitus (1/10) lo anterior, se suma que en nuestro pais anualmente
Enfermedad por reflujo gastroesofagico/ se realizan alrededor de 63 esofagectomias® y un
Esofago de Barrett (4/10) porcentaje menor de los centros logra acumular més
Hipertension arterial (10/10) de 10 casos anuales.
Linfoma No Hodgkin (1/10) En el subgrupo de pacientes con cancer esofrég.ico
. . confinado a la mucosa o submucosa el prondstico
Tabaquismo activo (3/10) .- . o
. oncoldgico es mejor, alcanzando un 70% de so-
Trastorno depresivo mayor (1/10) brevida a 5 afios'®. Es asi como en esta etapa de la
ASA ASAT - enfermedad el tratamiento endoscdpico, de lograr un
ASATL 9 pacientes RO,' presentaria claras Vent'fljas por sobre la ci}'ugia
ASATH 1 oaci radical que con su sola ejecucion conllevaria un
paciente riesgo de mortalidad del 10%.
Tabla 2. Resultados anatomopatologicos
Estudio Preoperatorio Posoperatorio
histolégico Tipo Eje mayor Profun- Permeaciones Reseccion
(cm) didad linfovasculares
Paciente 1 Displasia alto grado Displasia alto grado 0,5 M1 Ausentes Curativa
Paciente 2 Carcinoma escamoso Carcinoma escamoso 0,4 Sm1 Ausentes Curativa
Paciente 3 Carcinoma escamoso Carcinoma escamoso 1 Ml Ausentes Curativa
Paciente 4 Adenocarcinoma bien diferenciado Adenocarcinoma bien diferenciado 1,6 M3 Ausentes Curativa
Paciente 5 Displasia alto grado Displasia alto grado 0,5 M1 Ausentes Curativa
Paciente 6 Displasia alto grado Carcinoma escamoso 0,4 Ml Ausentes Curativa
Paciente 7 Displasia alto grado Displasia bajo grado 0,3 M1 Ausentes Curativa
Paciente 8 Adenocarcinoma bien diferenciado Adenocarcinoma bien diferenciado 2,8 Sm3 Ausentes No curativa
Paciente 9 Adenocarcinoma bien diferenciado Adenocarcinoma bien diferenciado 2,13 M3 Ausentes Curativa
Paciente 10 Adenocarcinoma bien diferenciado Adenocarcinoma bien diferenciado 6 M3 Ausentes Curativa
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El tratamiento endoscopico del cancer de esdfago
surge en Japon en los afios 90 en donde se describen
las primeras experiencias de EMR'"-?'. Posterior-
mente, y con el desarrollo de nuevo instrumental,
en 2005 se reporta la primera DES para reseccion
de una lesion esofagica?. Técnicamente la DES es
un procedimiento mas complejo que la EMR, mas
autn en el esofago en que se trabaja en un espacio
reducido que dificulta la orientacion espacial.

En occidente y principalmente en Norteamérica,
se ha defendido la EMR para el tratamiento de
lesiones tempranas. Sin embargo, al compararla
con la DES, esta tltima presenta claras ventajas en
términos de resecciones en-bloc (96,4% vs. 50%),
resecciones RO (81,9% vs. 39,7%) y riesgo de re-
currencia (2,5% vs. 25%) sin grandes diferencias
términos de complicaciones®. En nuestra opinion,
esto sittia a la DES como la técnica de eleccion por
sobre la EMR.

Grandes estudios de gastrectomia con diseccion
ganglionar han permitido identificar a aquellos
pacientes con nulo o muy bajo riesgo de metastasis
linfaticas en CGI, hoy conocidos como criterios
expandidos®, en quienes la DES esta validada como
una técnica curativa y constituye el estandar de tra-
tamiento. Sin embargo, dichos criterios no aplican
para la DES en cancer esofagico, pues la disemina-
cion linfatica es mas precoz y la tasa de metastasis
linfonodales es 6% y 20% para lesiones mucosas y
submucosas respectivamente'®,

Series de esofagectomia han permitido determi-
nar que carcinomas mucosos escamosos y adenocar-
cinomas, categorizados como M1 (compromete s6lo
el epitelio) y M2 (invade la lamina propia) presentan
nulo o muy bajo riesgo de metastasis linfaticas vy,
por ende, una reseccion en bloque RO seria curati-
va®. En lesiones M3 (comprometen la muscular de
la mucosa) el riesgo es mayor, pero al seleccionar a
quienes no presentan permeaciones linfovasculares
ronda el 5% para carcinoma escamoso y es menor
al 1% en adenocarcinoma®~%2. En estos casos de-
biera preferirse la DES por sobre la cirugia radical,
entendiendo que el riesgo de compromiso linfatico

statistics 2018: GLOBOCAN estimates
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es menor que la mortalidad asociada a la esofagec-
tomia. Esta afirmacion se ve reforzada aun mas al
comparar sobrevidas globales y especificas por can-
cer de esdfago a cinco afios, para pacientes luego de
esofagectomia (80%-89% y 94%-98%) y luego de
DES (92%-100% y 96%-100%)>"-31.

En cuanto al compromiso submucoso en cancer
de esofago, los estudios han demostrado que las tni-
cas lesiones susceptibles de tratamiento endoscopico
corresponden a adenocarcinomas que comprometen
hasta el tercio superficial de la submucosa (Sm1)*.
Para cualquier carcinoma escamoso o adenocar-
cinoma con profundidad mayor, el riesgo de me-
tastasis linfaticas y, por ende, de un mal resultado
oncolodgico, contraindican la DES como tratamiento
definitivo. Consideramos que estas decisiones y la
comparacion con la esofagectomia, deben ajustarse
a la realidad y experiencia local con la cirugia radi-
cal y, ademas, ser individualizadas a cada paciente.

La presente constituye la primera serie reportada
de pacientes con cancer esofagico sometidos a DES
en nuestro pais. Muestra excelentes resultados onco-
logicos y seguridad del procedimiento, comparables
a las grandes series descritas en la literatura interna-
cional. Sus limitaciones incluyen el pequefio niimero
de pacientes de la serie y el que aun se requiera de
un seguimiento a mas largo plazo.

Nuestros resultados apoyan la factibilidad y
seguridad de la implementacion de la DES para el
tratamiento de neoplasias esofagicas tempranas en
pacientes seleccionados.
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