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Resumen

Introduccion: Se estima que entre el 1 y el 6% de la poblacion presenta
esofago de Barrett, una entidad con una potencial malignizacién al poder
progresar la metaplasia intestinal a displasia y adenocarcinoma esofagico.
El riesgo global de progresién a carcinoma se ha estimado entre el 0,5y 1%
anual, y es mayor a partir de una lesion de displasia, pudiendo llegar al 59%
a 5 afios tras la deteccion de displasia de alto grado. La supervivencia global
del ACE a los 5 afios es del 38% para el localizado, del 20% para el regio-
nal y del 3% para el diseminado. En Espaiia la tasa de mortalidad debida
a tumores malignos de eséfago fue de 3,86 casos por 100 000 habitantes en
2013, tasa que aumento con la edad, siendo del 9,49 entre 60-64 afios y del
14,94 entre 75-79 afios. Las técnicas endoscopicas han ido desplazando a la
esofaguectomia en el tratamiento de la displasia de alto grado o el carcino-
ma intramucoso, y dentro de éstas ha surgido la ablacién por radiofrecuencia
del tejido afectado, que lo elimina mediante calor.

Objetivo: Evaluar la eficacia, efectividad y seguridad de la ablacién por ra-
diofrecuencia (con o sin reseccién endoscépica de la mucosa) como técnica
de tratamiento del es6fago de Barrett con displasia de alto grado/ carcinoma
intramucoso.

Métodos: Una busqueda preliminar de revisiones sistemadticas identificé una
revision de alta calidad cuya estrategia de busqueda bibliografica abarcaba
hasta octubre de 2013. Con el objeto de actualizar dicha revision sistematica
e identificar estudios adicionales, se realiz6 una nueva busqueda bibliografica
hasta Febrero de 2015, en las siguientes bases de datos: Medline (Pubmed),
EMBASE (Ovid), ISI Web of Science (Web of Knowledge, Wok), y en bases
de datos de la Cochrane y Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias.
Los datos se resumieron en tablas de evidencia y la calidad de los estudios
se evalué mediante la escala de valoracion del nivel de evidencia del Centre
for Evidence Based Medicine de Oxford de 2011 y especificamente las series
con la herramienta desarrollada por el Instituto de Economia de la Salud de
Alberta, (Institute of Health Economics,IHE; Alberta Canadd) denominado
Quality Appraisal Tool for Case Series. Las limitaciones de los ECAS se eva-
luaron con el instrumento de la Colaboracién Cochrane para riesgo de sesgos.
En los resultados se utilizo el programa SPSS version 19 para calcular medias
y sus desviaciones estdndar, ponderadas por tamafio muestral.

Resultados: Se analizaron los resultados de 20 estudios, 11 correspondientes
a la revision sistematica incluida y 9 articulos adicionales que se identifica-
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ron en la actualizacién. Sélo se dispone de 3 ensayos clinicos aleatorizados
de pequefio tamafio, siendo uno de ellos de seguimiento, el resto de estudios
son observacionales (8 series prospectivas y 9 series retrospectivas). La ca-
lidad de los estudios fue variable, con periodos de seguimiento diferentes y
presentacion de resultados inconstante. La proporcién de erradicacion de
displasia se sitia en torno al 85% siendo menor la de metaplasia intestinal
(72%). La progresion a cancer fue del 3%. La recidiva de displasia sucedi6
un 5,1% y de metaplasia un 11,8%, con un tiempo medio hasta la recidiva
de 265 dias y 529 dias respectivamente. En cuanto a la seguridad, la principal
complicacion es la estenosis esofagica que precisa para su resolucion dilata-
ciones con baldn, con un 6%, le siguen la hemorragia (0,93%) y la laceracién
esofégica (0,62%). La tnica muerte atribuible se dio en un paciente que re-
quirié esofaguectomia por progresion a carcinoma esofagico invasivo y que
falleci6 intraoperatoriamente.

Conclusiones: La ablacién con radiofrecuencia del es6fago de Barrett con
displasia de alto grado/ carcinoma intramucoso parece presentar datos de
efectividad y seguridad aceptables, sin embargo, no existe la suficiente evi-
dencia ni de alta calidad. Se precisan estudios de mayor tamafio con compa-
radores adecuados para constatarla.

14 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Summary

Introduction: Between 1 and 6% of population present Barrett’s esophagus
disease. The progress to intestinal metaplasia and dysplasia, and its potential
malignization to esophageal cancer is the major concern. The annual risk
has been estimated in between 0.5 and 1% for intestinal metaplasia, and
it grows to 59% after 5 years from diagnosis of high-grade dysplasia. The
S-year overall survival of adenocarcinoma is 38% for local disease, 20%
for regional disease and only 3% for disseminated cancer. In Spain, the
esophageal cancer mortality rate was 3,86/ 100 000 inhabitants in 2013. The
mortality rate increases with age until 14,94 (75-79 years). Esophagectomy
is being replaced by endoscopic techniques as treatment of high grade
dysplasia and intramucosal cancer. Radiofrequency ablation of the tissue
is one of these techniques, that generates heat to ablate the affected tissue.

Objective: To evaluate efficacy, effectiveness and safety of radiofrequency
ablation (with or without endoscopic mucosal resection) as a treatment
technique in Barrett’s esophagus with high grade dysplasia or intramucosal
cancer.

Methods: A preliminary research to identify systematic reviews was
conducted. One systematic review of high quality was included and updated.
Its research strategy stopped in october 2013. A new research was done
until February 2015 in Medline (Pubmed), EMBASE (Ovid), ISI Web of
Science (Web of Knowledge, Wok), Cochrane and HTA agencies databases.
Data were summarized in evidence tables and the quality of the studies
was assessed using the scale from the Oxford Centre for Evidence Based
Medicine and the Quality Appraisal Tool for Case Series (Institute of Health
Economics, IHE; Alberta Canada) and the bias risk tool for randomized
clinical trials from The Cochrane Collaboration. In the results, the means
and standard deviations weighted by sample size were calculated with the
SPSS statistics programme (version 19).

Results: 20 studies were included in the analysis. There were 11 studies
from the systematic review and 9 studies from the update. There are only
3 randomized clinical trials with small sample sizes,(and one of them is a
follow-up study). The other studies are observational (8 prospective series
and 9 retrospective series). Quality of the studies was variable. The follow-
up periods were different and the results presentation were very inconstant.
Complete eradication of displasia is 85% and complete eradication of
intestinal metaplasia is lower, (72%). The recurrence of dysplasia was 5,1%
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and the recurrence of metaplasia was 11,8%. Time to recurrences was 265
days and 529 days respectively. Cancer progression happened in 46 patients
(3%). Regarding the safety, strictures are the principal complication and
it occurs in the 6% of the patients. It requires treatment with dilation
(from 1 to 8). Bleeding and mucosal damage follows strictures with
0,93% and 0,62% respectively. The only death occurred to a patient who
required oesophagectomy due to progression to invasive cancer and died
intraoperatively.

Conclusions: Radiofrequency ablation of the Barrett’s oesophagus with
high-grade dysplasia and intramucosal carcinoma appears to be effective
and safe. However there is not enough high quality evidence. Larger studies
with adequate comparators are needed.
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Justificacion

El eséfago de Barrett (EB) es una alteracion del epitelio escamoso normal
del esdfago, que por accion del reflujo gastroesofagico se sustituye por me-
taplasia intestinal. La importancia clinica de esta alteracion es la potencial
malignizacidn, al poder progresar la metaplasia intestinal a displasia y ade-
nocarcinoma esofagico (ACE), siendo el EB el principal factor de riesgo
para el desarrollo de un adenocarcinoma distal de es6fago.

El riesgo global de progresién a carcinoma puede llegar al 59% a 5 afios tras
la deteccion de displasia de alto grado (DAG). La supervivencia global del
ACE alos 5 afios es del 38% para el localizado, del 20% para el regional y
del 3% para el diseminado.

El tratamiento de la DAG y el ACE temprano ha sido durante afios la eso-
faguectomia, con altas tasas de supervivencia libre de carcinoma aunque a
costa de una morbilidad y mortalidad significativas. Para paliar esta morbi-
mortalidad han surgido nuevas terapias endoscopicas, entre las que se en-
cuentran las terapias ablativas, siendo una de ellas la ablacién por radiofre-
cuencia. Este procedimiento, cuyo perfil de seguridad y efectividad se ha
estado investigando en los tltimos afios, podria resultar una alternativa al
tratamiento con cirugia.

Este informe se ha realizado a peticiéon de la Direccién General de Cartera
Basica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia, érgano de-
pendiente del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.
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1. Introduccion

El esofago de Barrett (EB) es una patologia descrita en el afio 1950 por el
cirujano Norman Barrett, como una anomalia congénita en donde, debido a
un eso6fago acortado, existia una extension del estémago hacia el mediastino.
Posteriormente se descubrié que es una entidad adquirida como respuesta a la
accion del reflujo gastroesofdgico y que consiste en la sustitucién del epitelio
escamoso normal del eséfago por epitelio con metaplasia intestinal (MI) (1).

En la década de los 70 se establece su relacién con la progresion ma-
ligna esofégica y, actualmente, se ha demostrado que el EB es el factor de
riesgo mas importante para el adenocarcinoma distal de eséfago (ACE) (2)
cuyo principal factor de riesgo es, a su vez, la enfermedad por reflujo gas-
troesofagico (ERGE) de larga duracion.

1.1. Anatomia del eséfago

El eséfago es un 6rgano tubular misculo-membranoso situado en el me-
diastino posterior, inmediatamente detras de la triquea, pero anterior a la
aorta, que une la faringe con el estdmago con una longitud en el adulto de
25a30cm.

Su porcién més proximal en el adulto corresponde al nivel de la sexta
vértebra cervical (C6) o el borde inferior del cartilago cricoideo, en donde
se encuentra el esfinter esofagico superior (EES). El es6fago atraviesa el
diafragma a nivel de la décima vertebra dorsal (D10) y se proyecta en el
estomago a nivel de D11. En el lugar de paso a través del hiato diafragma-
tico existe un estrechamiento anatémico debido al mecanismo del esfinter
esofagico inferior (EEI).

Histologicamente, la mucosa del eséfago consta de epitelio escamoso
estratificado. MacroscOpicamente es una lisa extension rosa que termina en
la union gastroesofdgica (UGE), limitada por una fina linea irregular blanca,
la linea Z u ora serrata, a partir de la que se realiza la transicion del epitelio
esofdgico al géastrico. Se continua con la 1amina propia, la muscularis muco-
sae,la submucosa y la capa muscular externa.

La UGE marca el limite del epitelio escamoso estratificado del es6fago
y el comienzo del epitelio columnar perteneciente al estémago. Los bordes
de esta frontera pueden variar, por lo que la normalidad se ha estableci-
do por consenso, teniendo en cuenta tres elementos endoscopicos: uniéon
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gastroesofagica (fin de pliegues gastricos), unién escamocolumnar (linea Z)
e impronta hiatal (figura 1). Tradicionalmente se acepta como normalidad
una diferencia de hasta 1 cm entre la linea Z y la UGE (3).

Figura 1. Evaluacion endoscoépica de la region gastroesofagica

a) Region gastroesoféagica normall, linea Z en concordancia con fin de pliegues géstricos, con impronta hiatal 1 cm distal a estos,
b) linea Z, ¢) fin de pliegues gastricos, d) impronta hiatal.
Fuente: Cofré P. y cols. (3)

1.2. Epidemiologia e importancia de la enfermedad

La prevalencia real del EB no se conoce debido a la necesidad de un diag-
néstico endoscopico(3), aunque se estima entre el 1y el 6% de la pobla-
cién(4). Los datos varian segin la poblacion estudiada, y en pacientes con
sintomas de reflujo gastroesofdgico puede llegar al 20% (5), debido a que la
agresion créonica que produce el reflujo en el epitelio normal esofdgico pro-
voca su reemplazo por tejido metaplasico (6). Otros factores de riesgo son el
sexo masculino y la edad avanzada (3).

La importancia clinica de esta entidad es su potencial malignizacidn, al
poder progresar la metaplasia intestinal a displasia y adenocarcinoma esofa-
gico (ACE). El riesgo global de progresion a carcinoma se ha estimado entre
el 0,5y 1% anual, y es mayor a partir de una lesiéon de displasia, llegando
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al 59% a 5 anos tras la deteccion de displasia de alto grado (DAG). La su-
pervivencia global del ACE a los 5 afios es del 38% para el localizado, del
20% para el regional y del 3% para aquellos con metastasis (4, 5). Por tlti-
mo, seguin datos de 2013 del Instituto Nacional de Estadistica (INE), la tasa
de mortalidad debida a tumores malignos de es6fago fue de 3,86 casos por
100 000 habitantes, existiendo una gran diferencia por sexos (6,58 en hom-
bres y 1,22 en mujeres). La mortalidad también vari6 con la edad, siendo de
0,42 en personas de ambos sexos de entre 40 y 44 afios, del 9,49 entre 60-64
anos y del 14,94 casos por 100 000 entre 75-79 afios (7).

1.3. Diagnéstico

El diagndstico de EB se basa en criterios endoscdopicos y de anatomia pato-
l6gica y se recomienda, antes de iniciar tratamientos invasivos, la confirma-
cién diagndstica por un patélogo experimentado adicional (8).

Para clasificar el EB se recomienda utilizar la extensién o longitud de
la metaplasia usando los criterios de Praga (extension circunferencial, C, y
extension maxima, M, en cm). En funcién de la longitud endoscépica de
la metaplasia, el EB se clasificard como de segmento corto (<3cms) o de
segmento largo (=3cms). Si la linea Z y la UGE coinciden y se demuestra
metaplasia en la primera, se denomina metaplasia intestinal en la UGE (6).
Para las lesiones visibles se utiliza la clasificacién de Paris (3). Es convenien-
te ademas describir si se trata de EB circunferencial o lineal y la existencia
de islotes, ademds de la existencia de hernia de hiato (3,9).

Para el examen histopatoldgico se recomienda seguir el protocolo de
Seattle, considerado de referencia, y que consiste en la toma de biopsias de
los cuatro cuadrantes a lo largo del epitelio columnar, cada 1 o 2 cm. Se de-
ben tomar asimismo muestras de las lesiones visibles (10).

Existen discrepancias en el diagndstico histolégico del EB. Asi, las
asociaciones americanas de gastroenterologia establecen el diagnéstico de-
finitivo de EB mediante biopsias que demuestren metaplasia intestinal con
células caliciformes (metaplasia intestinal especializada o epitelio columnar
especializado) (8), mientras que la Sociedad Britdnica de Gastroenterologia
(BSG) no precisa de la metaplasia intestinal para realizar diagndstico de EB,
defendiendo que si una biopsia presenta mucosa cardial (epitelio columnar
mucosecretor sin células caliciformes) se catalogue como EB (3, 6).

Para la clasificacion diagndstica de las lesiones neoplésicas del epite-
lio gastrointestinal se utiliza la clasificaciéon de Vienna que estandariza el
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diagnostico en 5 categorias dependiendo de la presencia de displasia e inva-
sién y el grado de las mismas (11, 12):

e categoria 1:sin displasia

e categoria 2: indefinido para displasia

e categoria 3: neoplasia intraepitelial de bajo grado/DBG
e categoria4: neoplasia intraepitelial de alto grado/ DAG

e categoria 5: neoplasia epitelial invasiva (5.1 lamina propia o carci-
noma intramucoso, 5.2 cancer submucoso)

Es util la estadificacion TNM del cdncer de es6fago. Recientemente,

en su 7% edicion, la AJCC (American Joint Committee on Cancer) propuso
una nueva definicién del Tis o carcinoma in situ, equiparando la DAG y el
carcinoma intramucoso de la mucosa glandular del eséfago a dicha entidad
(13). El estadio T1 engloba los tumores que invaden la ldmina propia, mus-
cularis mucosae (T1a o carcinoma intramucoso (CIM)) y submucosa (T1b o
adenocarcinoma invasivo). El estadio T2 estad definido como invasién de la
muscularis propria (14) (en la figura 2 se esquematiza el grado de invasion
del ACE y su clasificacién).

Figura 2. Evaluacion endoscoépica de la region gastroesofagica

Tis Tla T1b

I O | 1

mi m2 m3 smi sm2 sm3
Epitelio
Lamina propia
Muscularis mucosae
Submucosa
Muscularis propia

Fuente: Pellisé y Ponce (14)
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En el anexo 1 se muestra la estadificaciéon del ACE y la UGE.
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La utilizacién de técnicas de imagen, como la tomografia computari-
zada (TC) o la ecografia, en el diagndstico de extension es controvertida,
dada la baja probabilidad de identificar metdstasis en los pacientes, lo que
cuestiona su utilizacion rutinaria. Atin asi la ecografia estd ampliamente ex-
tendida (4).

Figura 3. Imagen endoscoépica del esé6fago de Barrett

Fuente: Fernandez-Esparrach y Rodriguez-D’Jesus, 2011 (5)

1.4. Tratamiento

El manejo general del es6fago de Barrett engloba el de la ERGE, la vigilan-
cia endoscdpica, y el tratamiento de las lesiones segin el grado de displasia
y/o invasién (6).

Tratamiento del EB no displasico

Para la Sociedad Britdnica de Gastroenterologia, la vigilancia del EB no
seria necesaria en pacientes con segmento corto de EB, y cada 3-5 afios en
aquellos con MLI. Si el segmento es largo, la vigilancia endoscépica deberia
realizarse cada 2-3 afios (3).
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Tratamiento del EB displasico
Tratamiento de la DBG

Ademas de optimizar el tratamiento con inhibidores de la bomba de pro-
tones (IBP), se recomienda la vigilancia cada 6-12 meses (3, 6). Respecto a
la utilizacion de terapias endoscdpicas, la Sociedad Britdnica de Gastroen-
terologia no las recomendaba en su guia de 2014 de forma rutinaria hasta
disponer de més datos (3). Posteriormente a la edicién de la guia britdnica
fueron publicados los resultados del ensayo SURF sobre el tratamiento de
RFA en pacientes con DBG. Los autores observaron una disminucién de
la progresion tanto a displasia de mayor grado como a carcinoma a los 3
afios en comparacién con la vigilancia endoscopica. El estudio se finalizd
prematuramente por superioridad de la ablacién y por razones de seguridad
(efectos adversos) (15). Tras estos resultados, en una actualizacion de 2015
(16) la BSG recomienda que tras una confirmacién de DBG por un paté-
logo experimentado, deberia ofrecerse una terapia ablativa endoscépica al
paciente, tras revision por el equipo multidisciplinar. Si no se lleva a cabo,
se recomienda vigilancia a los 6 meses. (Grado A de recomendacién para
terapia endoscdpica y C para vigilancia).

Tratamiento de la DAG/CIM

Se estima que la tasa de diseminacién metastdsica en las lesiones neopldasicas
de estadio T1a se encuentra entre el 0 y el 1,3%, aumentando a un rango
entre el 18 y el 22% en tumores T1b (invasiéon de submucosa)(13). Ademas,
tradicionalmente, la sospecha de carcinoma invasivo oculto en la DAG se ha
estimado que podria llegar hasta el 40% (17). Sin embargo, en una revision
realizada por Konda y cols. (18) se analizaron datos de 23 estudios y se esti-
mo que la prevalencia real de la neoplasia submucosa en la DAG podria ser
menor, alrededor del 12,7%.

Debido a lo anterior, la esofaguectomia ha sido el tratamiento estan-
dar durante afios, consiguiendo una alta tasa de supervivencia libre de car-
cinoma (19), aunque a costa de una significativa morbilidad y mortalidad
(del 40% y el 4%, respectivamente) (20). Aunque se han proclamado nuevas
modalidades de cirugia minimamente invasiva para intentar paliar la mor-
bilidad y mortalidad de la esofaguectomia convencional (21), en los dltimos
afios las técnicas endoscopicas han ido sustituyendo a la cirugia, con tasas de
supervivencia libres de enfermedad comparables (22).
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La guia de la Sociedad Britdnica de Gastroenterologia recomienda la
terapia endoscopica sobre la esofaguectomia o la vigilancia endoscopica en
aquellos pacientes con es6fago de Barrett y DAG (3).

De igual forma, la Asociacion Americana de Gastroenterologia (8) re-
comienda el tratamiento endoscdpico frente a la vigilancia en pacientes con
DAG, especificando las técnica de ablacion por radiofrecuencia (RFA), tera-
pia fotodindmica, y reseccion endoscépica de la mucosa (REM).

Técnicas endoscopicas

Las técnicas endoscdpicas comprenden la reseccion endoscdpica de la mu-
cosa (REM) y las técnicas ablativas, como la terapia fotodindmica (PDT), la
coagulacién con plasma de argén (APC), la coagulaciéon multipolar, la abla-
cién por radiofrecuencia (RFA) y la crioterapia (5). En la tabla 1 se describe
el mecanismo de accidn de estas técnicas.

Tabla 1: Técnicas endoscoépicas en el tratamiento del EB

Recuperacion de ) )
Mecanismo de accién

tejido
Mucosectomia/diseccion submucosa Si Escision de tejido
Terapia fotodinamica No Lesion fotoquimica
APC No Lesion térmica (calor)
Coagulacion multipolar No Lesién térmica (calor)
RFA No Lesion térmica (calor)
Crioterapia No Lesion térmica (frio)

APC: coagulacion con plasma de argén; RFA: ablacion por radiofrecuencia.
Fuente: Fernandez-Esparrach, G. y Rodriguez-D’Jesus, A. (5)

En lineas generales, la terapia endoscOpica presenta una mayor tasa
de recidivas en el tiempo, aunque suelen ser facilmente tratables mediante
endoscopia. Como se verd mds adelante, se han recomendado un minimo de
30 intervenciones de REM y de RFA para adquirir competencia y reducir
las complicaciones, o en su caso, poder realizar un manejo adecuado de las
mismas (3).

Tratamiento del cancer submucoso

En los estadios precoces del ACE con invasién de la submucosa (T1b), la
opcién quirurgica es el tratamiento de eleccion dada la alta probabilidad de
afectacion ganglionar. Esta intervencion se ha recomendado que se realice
en centros especializados de gran volumen de intervenciones o en centros de
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referencia en Cirugia Esofégica, al asociarse a una menor mortalidad intra-
hospitalaria que en centros no especializados (3).

1.5. Descripcion de la técnica de radiofrecuencia.

La RFA es una técnica ablativa que destruye el tejido mediante una le-
sion térmica por calor. El tnico dispositivo de RFA comercializado hasta
el momento para el tratamiento del es6fago de Barrett se denomina sis-
tema Barrx™ (Covidien, Sunnyvale, CA, USA ), que consta de generador
y electrodos de ablacion (Barrx™ Flex RFA Energy Generator & Barrx™
Flex Ablation Catheter electrode). Los mas estudiados en la literatura son el
Barrx™ 360 RFA Balloon Catheter (antes denominado HALO360) para la
RFA circunferencial y el Barrx™ 90 RFA Balloon Catheter (antes denomi-
nado HALOY0) para la RFA focal (bien para tratamiento primario o secun-
dario de lesiones focales residuales) (figura 4).

Figura 4. El sistema Barrx™ para la RFA circunferencial (A) y focal (B)

Fuente: Fernandez-Esparrach, G. y Rodriguez-D’Jesus, A.

El dispositivo Barrx™ 360 consta de un generador de energia y un
electrodo bipolar de 3 cm de longitud que rodea al balén. Los didmetros dis-
ponibles van de los 18 a los 31 mm. El balén se infla al accionar un pedal y se
libera la radiofrecuencia por el electrodo. Utilizado en la ablacion circunfe-
rencial, se precisarian 2 aplicaciones de radiofrecuencia (siendo el esquema
mas aceptado 1 aplicacién/limpieza de la mucosa/1 aplicacién) a 10-12 J/em2
y 40W/cm?2 para conseguir la ablacién de todo el grosor de la mucosa.
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En la ablacién focal el dispositivo mas estudiado es el Barrx™ 90, que
con un electrodo (20x13 mm) en el extremo del endoscopio realizaria su fun-
cién con dos aplicaciones (esquema 2 aplicaciones/limpieza de la mucosa/2
aplicaciones) de 12-15 J/cm2 y 40W/cm2 (5).

El Barrx™ 60 es también un dispositivo para ablacion focal, pero de
una superficie menor, de 15x10 mm. Allen y cols. describen la experiencia en
17 pacientes con este catéter (23). Otro dispositivo focal es el Barrx™ Ultra
Long RFA Focal Catheter, con unas dimensiones del electrodo de 40 mm de
largo por 13 mm de ancho.

El otro sistema disponible es el Barrx™ Channel RFA Endoscopic
Catheter, con una superficie del electrodo de 75x15,7 mm, especificamente
disefiado para esd6fagos estendticos, con lesiones tortuosas o de dificil acceso
(24).

El generador de energia es comun para todos los electrodos existen-
tes. Puede liberar hasta 300 vatios de radiofrecuencia a 460 Khz en modo
bipolar segun indicaciones del fabricante. La densidad de energia liberada
es equivalente, independientemente del catéter, lo que consigue una lesion
uniforme hasta la submucosa, sin dafiar ésta.

El tratamiento se puede repetir tras pasar un minimo de dos meses
para eliminar lesiones residuales. Los efectos adversos mds frecuentes son
dolor torécico, dolor de garganta, odinofagia o disfagia y/o nduseas, que me-
joran progresivamente (5).
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2. Objetivos

Se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de investigacion:

e ;Cudl es la seguridad, eficacia y efectividad de la técnica de abla-
cién por radiofrecuencia en el es6fago de Barrett con displasia de
alto grado y carcinoma intramucoso?

Por lo tanto, los objetivos de este informe podrian concretarse en los si-
guientes:

e Evaluar la eficacia, efectividad y seguridad — en términos de erra-
dicaciéon completa de displasia, efectos adversos, durabilidad de la
respuesta y progresion a cancer y mortalidad - de la ablacion por ra-
diofrecuencia (con o sin reseccion endoscépica de la mucosa) como
técnica de tratamiento del es6fago de Barrett con displasia de alto
grado/ carcinoma intramucoso.
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3. Métodos

3.1. Revision de la literatura

Una busqueda preliminar identificé 5 revisiones sistemdticas sobre el trata-
miento con RFA del es6fago de Barrett (25-29), de las que la elaborada por
Chadwick y cols.(25) fue la més reciente y la de mayor calidad, incluyendo
12 publicaciones sobre RFA hasta octubre de 2013. Con el objeto de actuali-
zar esta revision sistematica e identificar estudios adicionales, se realizé una
nueva bisqueda bibliogréfica hasta febrero de 2015 en las siguientes bases
de datos:

e Informes de evaluacion de las agencias de tecnologias sanitarias

— INAHTA: http://www.inahta.org

— HTA: http://www.nhscrd.york.ac.uk

e Bases de datos de revisiones sobre efectividad y proyectos en curso

— DARE: http://www.vork.ac.uk/inst/crd/welcome.htm

— NHSEED: http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm

— EUNEHTA: http://eunethta.dimdi.de/PopDB/

— REPORTER: http://projectreporter.nih.gov/reporter.cfm

— PROSPERO: http://www.crd.york.ac.uk/prospero/

e Revisiones sistemdticas

— Base de datos Cochrane: http://www.update-software.com
e Bases de datos

— MEDLINE ON LINE : http://www.ncbi.nlm.nih.gov

— EMBASE ON LINE: http://194.224.36.209:8590

— IBECS: http://bvs.isciii.es/E/bases.html

— ISI Web of Science: http://access.isiproducts.com/FECYT
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— IME: http://bddoc.csic.es:8080/IME/BASIS/ime/web/docu/SF

— SCOPUS: http://dice.cindoc.csic.es/base_de datos.php?bd=SCOPUS

e Ensayos clinicos
— Instituto Nacional de Salud de U.S.: http://clinicatrials.gov

— CENTRAL Base de datos Cochrane: http://www.update-
software.com

— Registro Espafiol de Estudios Clinicos: https:/reec.aemps.es/
reec/

— Controlled_Trials: http://www.controlled-trials.com/

Las estrategias de busqueda especificas para cada una de las bases de
datos se muestran en el anexo 2. De modo adicional se recogié informacién
general localizada a través de metabuscadores como Google Académico,
péaginas web de sociedades cientificas y agencias de evaluacidon nacionales
e internacionales. El resultado de estas buisquedas fue volcado en un gestor
de referencias bibliograficas (EndNote X4), con el fin de eliminar los dupli-
cados y facilitar la gestion documental. Tras la lectura de los resimenes de
los articulos resultantes, se realizé una seleccion de estudios mediante una
serie de criterios que se detallan en el siguiente apartado y, posteriormente,
una revision manual de la bibliografia referida en los mismos para localizar
estudios no recuperados mediante busqueda automatizada.

3.2. Criterios de selecciodn de los articulos

La seleccion de los articulos se realizé conforme a los siguientes criterios,
previamente establecidos (tabla 2):

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion de estudios

Aspecto Criterio de inclusion Criterio de exclusién
Revisiones sistematicas,
metanalisis, ensayos clinicos Estudios de un solo caso,
aleatorizados, estudios cuasi- revisiones narrativas.

Diserio del estudio ; )
experimentales, estudios de

cohortes, estudios de casos y
controles, series de casos.

Articulos originales de investigacion, ~Cartas al director, articulos
Tipo de publicacion informes de evaluacion de de opinién, editoriales,
tecnologias sanitarias. comunicaciones a congresos.
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Aspecto Criterio de inclusién Criterio de exclusion

Pacientes, sin restricciones

respecto a edad o sexo, con ;
diagnéstico anatomopatolégico de  Ninguno.
esofago de Barrett con displasia

de alto grado y/o carcinoma

Poblacion de estudio

intramucoso.
- . Observacionales con menos de 10
Tamafio muestral Para las series, mayor de 10 casos. }
pacientes.
Ablacion por radiofrecuencia (con
Intervencion 0 sin reseccién endoscépica de la Otras técnicas.

mucosa).

Erradicacién completa de la
displasia y metaplasia intestinal,
recidiva, mortalidad y seguridad de
la técnica, progresion a cancer

Variables de resultado Otras variables.

Espafiol, inglés, francés, portugués,

Idioma -
italiano.

Otros idiomas.

3.3. Extraccion de datos, sintesis de la
informacion y clasificacion de los estudios

Variables utilizadas

Las variables utilizadas para valorar la eficacia/efectividad y seguridad del
procedimiento se exponen en la tabla 3:

Tabla 3. Variables de analisis

Explora Variable Definicion
Eectividad Erradicacion Ausencia de displasia en todas las biopsias obtenidas en la primera
displasia visita de seguimiento. Proporcién de pacientes que la alcanzan.
Eectividad Erradicacion Ausencia de metaplasia en todas las biopsias obtenidas en la primera
metaplasia visita de seguimiento. Proporcién de pacientes que la alcanzan.

Diagnostico de neoplasia grado CIM en adelante, en pacientes

Efectividad Progresion a tratados, con erradicacion o no de lesiones, de mayor grado que
cancer previo al tratamiento. Proporcion de pacientes con progresion de
céancer.
Recidiva de Diagnostico de displasia/ metaplasia en biopsias de seguimiento de
Efectividad losionos pacientes que habian conseguido erradicacién completa. Proporcion
de pacientes con recidiva.
» Tiempo hasta Media+DE o Mediana (rango) de dias o meses hasta la aparicién de
Efectividad o o ' . .
recidiva recidiva de displasia/metaplasia.
. Mortalidad Eventos de mortalidad relacionados con la técnica o a causa de
Seguridad - > . ) )
procedimiento progresion a cancer invasivo
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Explora Variable Definicion

Proporcion de pacientes que presentan estenosis del eséfago en

Seguridad Estenosis » o . .
relacion a al procedimiento que requieran tratamiento.

Dano de la Proporcion de pacientes que presentan laceracién o ampollas de la

Seguridad
mucosa mucosa.

Proporcion de pacientes que presentan perforacion del eséfago

Seguridad Perforacion
g debido al procedimiento.

Hemorragia Proporcion de pacientes con hemorragia debida al procedimiento,

Seguridad o ) > .
procedimiento precise o0 no de transfusién sanguinea.

La evaluacion de la calidad de los articulos seleccionados se realizé uti-
lizando la escala de valoracion del nivel de evidencia del Centre for Evidence
Based Medicine de Oxford de 2011 (30) (anexo 3). Por otra parte, las limita-
ciones de la calidad de los ECAs se valoraron con la herramienta de valora-
cién de riesgo de sesgos de la Colaboracion Cochrane (31), y la calidad de
los estudios se evalué mediante la escala para series de casos del Instituto
de Economia de la Salud de Alberta, (Institute of Health Economics,IHE;
Alberta Canadd) (32) denominada Quality Appraisal Tool for Case Series
(anexo 4).

Para el andlisis de resultados se calcularon medias+DE mediante el
programa estadistico SPSS versién 19, ponderadas por el tamafio de mues-
tra, presentandose resultados agrupados y por separado de los estudios se-
glin su disefo.



4. Resultados

4.1. Resultados de la busqueda bibliografica y
seleccion de estudios

La revision sistematica elaborada por Chadwick y cols. (25) incluyé 12 arti-
culos referentes a la RFA. La nueva btisqueda bibliografica obtuvo 340 refe-
rencias de las que 166 estaban duplicadas. Tras la lectura de los 174 restime-
nes restantes se seleccionaron 30 nuevos articulos posteriores a la revision a
actualizar, de los que 9 cumplieron los criterios de inclusién establecidos. De
los 12 estudios de Chadwick y cols. se eliminé uno (33) por estar incluido en
uno de los 9 estudios recuperados en la actualizacion (34). En la figura 5 se
detalla el proceso de busqueda y seleccion de articulos .

Figura 5. Diagrama de flujo de los estudios incluidos en la revision

340 referencias

AET
Cochrane
PubMed
Embase
Web of Science
Eliminacién
duplicados

\4

174 referencias
bibliograficas

30 articulos a
texto completo

Revision sistematica

incluida (11 estudios) 21 estudios

9 estudios en
la actualizacién |

excluidos

20 estudios incluidos
en el analisis
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Los articulos excluidos y la causa se describen en el anexo 5. Los prin-
cipales resultados y caracteristicas de los estudios incluidos se detallan en las
tablas de evidencia (anexo 6).

4.2. Valoracién de la calidad de la evidencia y
caracteristicas de los estudios

La revision sistematica elaborada por Chadwick y cols. (24) tenfa como objeti-
vo comparar la eficacia, efectividad y seguridad de la técnica de reseccion en-
doscdpica de la mucosa (REM) con la ablacion por radiofrecuencia (RFA) en
el tratamiento del es6fago de Barrett displdsico. En total incluyé 22 estudios,
10 que evaluaron la REM y 12 la RFA, en concreto, 2 ensayos clinicos alea-
torizados (ECA)(35, 36) 8 estudios observacionales (33,37-43) — de los cuales
dos aportaron datos de durabilidad (37,38)- y otros 2 sélo de seguimiento (uno
de ellos de un ECA), con resultados a largo plazo de estudios previos (44, 45).

Esta revision sistemdtica siguidé los principios de la declaracion
PRISMA (del inglés Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) y valoraron la calidad de los estudios incluidos con la escala
de Newcastle-Ottawa para estudios de cohortes, obteniéndose una calidad
adecuada en general aunque con variabilidad entre estudios. El formulario
propuesto por la Colaboracién Cochrane (31) es més apropiado para valorar
el riesgo de sesgo de los ECAs, por lo que su calidad se valoré de nuevo
mediante este instrumento (anexo 7).

Respecto a los estudios controlados y aleatorizados, todos ellos se va-
loraron como de bajo riesgo de sesgo al aplicar el instrumento de evaluacién
de la Colaboracién Cochrane.

Shaheen y cols. (2009) (36) realizaron un ECA multicéntrico cruzado
en el que aleatorizaron 127 pacientes con EB de displasia de bajo (64 pa-
cientes) y alto grado (63 pacientes) para recibir RFA (42 pacientes) o un
procedimiento simulado (21 pacientes). Posteriormente, estos tltimos pa-
cientes tuvieron la oportunidad de recibir ablacién por radiofrecuencia. En
ningun caso se empled REM previa. La variable de resultado primaria fue la
erradicacién completa de displasia o metaplasia intestinal a 12 meses.

El ECA llevado a cabo por van Vilsteren y cols. (2011) (35) fue tam-
bién de cardcter multicéntrico, y su objetivo, comparar la eficacia y seguridad
de la reseccion endoscépica de la mucosa (REM) (25 pacientes) con la rea-
lizacién conjunta de esta técnica y la de RFA (22 pacientes) en EB con alto
grado de displasia o cancer incipiente.
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Por tdltimo, el ECA de Shaheen y cols. (2011) (44) es un estudio de durabi-
lidad del ensayo realizado en 2009 por estos mismos autores (36). El seguimien-
to medio fue de 3,05 afios: de los 42 pacientes del grupo RFA, 38 completaron el
afo, 36 el segundo afo y 24 el tercero; de los pacientes sometidos a tratamiento
simulado, 20 completaron el primer afio y 18 el segundo y tercer afio.

Actualizacion de la revision sistematica

En la nueva busqueda bibliogréfica realizada con el objetivo de actualizar
la revision sistemadtica anterior se recuperaron 9 estudios que cumplian los
criterios de inclusion establecidos. Todos los estudios son observacionales, 3
de ellos prospectivos (46-48) y 6 cohortes retrospectivas (34, 49-53), por lo
que la calidad de la evidencia es baja al no disponer de grupo control (nivel
4 de la escala de Oxford).

Tres estudios s6lo analizaron la durabilidad, es decir, midieron el man-
tenimiento de la respuesta al tratamiento con RFA en el tiempo (46, 51, 52)
y en los 6 restantes se analizaron la efectividad y la seguridad de la técnica
-aunque 3 de éstos aportaron datos también sobre durabilidad contempla-
dos en la presente revision (34, 47, 49)-.

Segtin la puntuacién recibida mediante el instrumento del IHE la ma-
yoria de las series (66,67 %) tuvieron una calidad adecuada, con la mayoria
de respuestas positivas en cada bloque de preguntas del cuestionario.

La evaluacion de la calidad de las series se detalla en el anexo 8.

Caracteristicas de los estudios

En total se incluyeron en el andlisis 2484 pacientes en los que se realizd
RFA, 627 correspondientes a estudios de la revision de Chadwick y cols. y
1857 pacientes pertenecientes a estudios incluidos con posterioridad. El nu-
mero de pacientes reclutados en cada una de las cohortes fue muy variable,
oscilando entre 11 y 104 en la revision de Chadwick y cols. y entre 19 y 508
en la presente revision. S6lo dos estudios realizaron una comparacién con
un grupo control (35, 36). Un tercer estudio realiz6 una comparacion entre
dos grupos de pacientes con longitud de EB largo y ultralargo (34). El resto
de los estudios carecian de grupo control.

En las tablas 4 y 5 se muestran las caracteristicas generales de los es-
tudios incluidos tanto en la revisién de Chadwick y cols. como en la actua-
lizacién.
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Tabla 4. Caracteristicas generales de los estudios incluidos en la revision sistematica de Chadwick y cols (25)

Pacientes Tratamiento Tratamiento rescate
Edad Longitud Sesiones
. Fechas . mediana EB, mediana . mediana 60 .
Autor Pais estudio Diseio n (rango, o RIC)  (rango/RIC) o Tratamiento (rango/RIC) n° (%) Tratamiento
o media (+EE) media (+EE) o media
RFA estudio d
Shaheen, 2011(44) USA NR ECA 61 66+8.8 5.2+2.1 es, u. 0¢ce NR NR NR
seguimiento
Holanda/ C2,M4(C1-3, REM/RFA 2 hot bi 1
Van Vilsteren, 2011 (35) 2006-2008  ECA 22 69 (55-73) ol UGG, v 3(3-4) 4(19) OF DIoRSY,
Alemania M2-5) REM REM, 1 REM+APC
RFA vs
Shaheen, 2009 (36) USA NR ECA 42 66+9.1 5.3+1.9 ) > NR NR NR
simulacion
C4,M5(C1-5, RFA estudiod
Phoa, 2013 (45) Holanda NR cP 55 65:9.6 ( esiudio ce NR NR NR
M4-8) seguimiento
C 6, M8 (C2-9,
Pouw, 2010 (38) Europa NR CP 24 65+9.8 M4 1(0) REM/RFA 3(3-4) 2(8) 2 REM
Sharma, 2009 (37) USA 2006-2007 CP 24 73 (51-81) 6(1-12) REM/RFA 2 (3-4) 2(8) 2 REM
Gondrie, 2008 (42) Holanda 2005 CP 11 60 (57-67) 5(4-7) REM/RFA 5 1(9) 1 REM
Gondrie, 2008a (41) Holanda ~ 2005-2006 CP 12 70 (53-76) 7 (6.5-8) REM/RFA 4 1(8) 1 REM
65 69+10 4.4+3.1 REM/RFA 815 NR NR
Kim, 2012 (40) USA 2006-2011 CR
104 64+11 4.8+3.4 RFA 2.8 NR NR
Lyday, 2010 (39) USA 2004-2008 CR 31 NR NR REM/RFA NR NR NR
Vassilou, 2010 #(33) NR 2005-2009 CR 12 NR NR REM/RFA NR NR NR
Ganz, 2008 (43) USA 2004-2007 CR 92 68 (59-75) 6 (5-8) REM/RFA NR NR NR

NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SFNHOANI

APC: coagulacion con plasma de argén; CP: cohorte prospectiva; CR: cohorte retrospectiva; ECA: ensayo clinico aleatorizado; EE: error estandar; NR: no registrado; RFA: ablacién por radiofrecuencia; RIC: rango in-
tercuartilico; REM: reseccién endoscépica de la mucosa
2 Este estudio no ha sido contabilizado en el andlisis conjunto debido a que sus resultados son recogidos en un estudio posterior de Dulai y cols. (34)
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Tabla 5. Caracteristicas generales de los estudios incluidos con posterioridad a la revision de Chadwick y cols.

11344v8 3d 0OV40S3 130 OLNIINWVIVHL 13 N3 VIONINOFH40Idvd HOd NOIOV 18V

Estudio
Autor, aho Pais
publicacion  (n°centros)
Pasricha, 2014 EEUU
(46) (148)
(I-‘:a?l)dry, AU Reino
Unido (19)
He, 2015+ China
(48) 1
Bulsiewicz,
2013 (583) EEUU (MC)
Orman, 2013
(51) EEUU
Dulai,2013 (34) EI(E:‘;U
Gupta,
EEUU
2013(52
(52) @)
Perry, 2014 E%;U
(50)
Strauss, 2014 EEUU
(49) @)

Fechas

2007-2011

2008-2013

2008-2014

2006-2011

2006-2011

2005-2010

2003-2011

2009-2012

NR

Diseio

cP*

cP

CP

CR

CR*

CR*

CR*

CR

CR*

n

508'/
(1634)

494/
(508) @

51/
(96)°

166/
(210)

88/
(119) ¢

51/
(r2p

318/448

¢

369

Pacientes

Edad [mediana
(rango, o RIC) o
media (+EE)]

Longitud EB
[mediana (rango, o
RIC) o media (+EE)lcm

61,7+10,9
n=1634

4,0+3,1
n=1634

Cohorte 2008-2010

68 (40-87) 2008-2010: 6 (1-20)
Cohorte 2011-2013 2011-2013: 4,7 (1-16)
69 (44-90) n=508
59,9+6,6 6,5+2,9 (2-13)
n=96 n=96
64,4+11,3 4 (2-6)
DAG: 64,6+9,6 DAG: 4 (2-7)
CIM: 68,7+11,8 CIM: 5 (2-6)
68+11(ultralargo) 10,8+2,7 (ultralargo)

66=11 (largo) 4,7+1,4 (largo) (p<0,001)

64410 4.1+3.1 (15% >8 cm)
< 3m: 63%, 6 (4-11)

s > 3om: 37%, 2 (1-3)

64412 3.5:2.5

Tipo

REM/ RFA

REM/RFA

RFA

RFA/REM

REM/RFA

REM/RFA

RFA/RFM

REM/RFA

REM/RFA

Tratamiento

n° Sesiones
[mediana (rango, o RIC) o media (+EE)]

Total: 2,9+1,7
RFA circunferencial: 0,7+0,9
RFA focal: 2,2+1,5

212 REM

n=1634 (13%)

2008-2010: 2,6 (1-5)
2011-2013: 2,5 (1-5)

n=508

n=508

n=96 1,9+0,8 (1-4)

REM y RFA: 3,3+1,8
RFA: 2,8+1,7

n=1194 3.0+1.5

Displasia: 2,4+1,2 (EB ultralargo) 2,0+1,0 (EB largo)
Metaplasia: 2,9+1,2 (EB ultralargo) // 2,2+0,7 (EB largo)

1 RFA: 131 (29%)
2 RFA: 158 (35%)
3-10 RFA: 161 (36%)

REM: 246 (55%)

2 (1-7)

REM: 1 (0-4)
RFA: 2+1

* estudio de durabilidad; ‘508 pacientes con DAG y CIM de una cohorte de 1634 pacientes tratados con RFA; ** presenta algin dato sobre durabilidad; *** Los datos sobre efectividad de este estudio no se tuvieron en
cuenta en el andlisis al ser sobre carcinoma escamoso de eséfago, sélo se tuvieron en cuenta las variables de seguridad; CP: cohorte prospectiva; CR: cohorte retrospectiva; MC: multicéntrico sin especificar nimero de
centros; DAG: displasia de alto grado; DBG: displasia bajo grado; EBND: eséfago de Barrett no displasico; CIM: carcinoma intramucoso; EE: error estandar; NR: no registrado; RFA: ablacién por radiofrecuencia; RIC: rango
intercuartilico; mdn: mediana; # 494 pacientes con DAG y CIM. Los 14 restantes hasta 508 presentaban DBG. 71 pacientes recibieron RFA focal (media 2, rango 1-4), siendo la longitud del EB, C: 1,3+1,8 (1-10); M: 2,6+2,1
(1-10) y 5 (7%) precisaron REM posterior; °® Cohorte de 96 pacientes con carcinoma escamoso, los 45 pacientes restantes presentaban displasia moderada; © Pacientes incluidos en analisis por intencion de tratar, 166 con
DAG y CIM, el resto hasta 210 DBG; “Esta serie es la cohorte del estudio de Bulsiwiecz y cols que lograron la erradicacion completa (112 pacientes erradicacion Ml'y 119 erradicacion displasia) de ellos 88 pacientes partian
del grado revisado DAG/CIM ; ¢ 51 pacientes con DAG/CIM, resto DBG/EBND hasta 72; 318 pacientes con DAG/CIM de 448; ¢ 100% CIM.



4.3. Resultados sobre eficacia/ efectividad
de la RFA

Eficacia/Efectividad a corto plazo

e Ultilizacion previa de REM

De los 17 estudios que recogieron esta variable (1278 pacientes), 14 es-
tudios (1087 pacientes) emplearon REM antes de la RFA, en un porcentaje
medio del 53% de sus tamafios muestrales (580 pacientes). Los restantes 3
estudios no emplearon REM previa a la RFA.

e Numero de sesiones requeridas

El ntimero de sesiones requeridas de RFA para el tratamiento fue de 2
a 3 sesiones, aunque con rangos muy variables entre los estudios.

e FErradicacién de displasia

La media ponderada por tamafio muestral de erradicacién de la displa-
sia tras finalizacién del procedimiento (segin protocolo) en el conjunto de
estudios fue del 85,46+4,73% (1001 pacientes). No se observaron diferen-
cias entre los resultados obtenidos por los ECAs (85,81+6,70%, 2 estudios,
64 pacientes) (35, 36), los estudios prospectivos (85,39+4,51%, 4 estudios,
541 pacientes) (38, 41, 42, 47) o los retrospectivos (85,52+4,65%, 7 estudios,
396 pacientes) (34,39, 40,43, 49, 50).

Doce estudios (941 pacientes) evaluaron la erradicacion de la displa-
sia tras un periodo medio de seguimiento de 26,33+10,29 meses, siendo del
93,12+6,5%. Cabe destacar la amplia variabilidad del seguimiento, que oscil6
entre 12 y 61 meses, sin poder descartar un posible solapamiento de alguno
de estos resultados con el registrado tras la finalizacién del procedimiento.

e FErradicacién de metaplasia intestinal

La media ponderada por tamafio muestral de erradicacién de la me-
taplasia intestinal tras el procedimiento en el conjunto de resultados fue
del 72,03+10,39% (1001 pacientes). Se observaron diferencias estadistica-
mente significativas (p<0,001) entre los resultados obtenidos por los ECAs
(81,22+10,05%, 2 estudios, 64 pacientes) (35, 36) y los estudios prospecti-
vos (71,51+£8,18%, 4 estudios, 541 pacientes)(38, 41, 42, 47) o retrospectivos
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(71,23+£12,27%, 7 estudios, 396 pacientes) (34, 39, 40, 43, 49, 50), aunque no
hubo diferencias entre estos dos dltimos grupos.

El mantenimiento de la erradicacion de la metaplasia intestinal se eva-
Iu6 en 941 pacientes (12 estudios) en el periodo de seguimiento, siendo del
83,30+13,81% tras un periodo medio de seguimiento de 25,59+10,52 meses.

Eficacia/Efectividad en el seguimiento (Estudios de durabilidad)

El estudio de Phoa y cols. presenta, tras cinco afios de seguimiento, un
mantenimiento de la erradicacion completa de displasia y metaplasia del
93% (I1C95%82,5-97.8]). En 2 pacientes se detectd progresion a carcinoma,
(incluidos en la progresién global a cancer descrita previamente) que fue-
ron tratados con éxito mediante REM (45). En el caso de Shaheen y cols.
(44), més del 85% de los pacientes con DAG se mantuvo libre de displasia
a una media de seguimiento sin tratamientos adicionales de mds de 3 afios
(estimacion Kaplan-Meier). No se objetivé progresion adicional a cdncer.
Los estudios de Gupta y cols., Pasricha y cols., y Orman y cols. (46, 51, 52)
analizaron la durabilidad de la respuesta a tratamiento con RFA mediante la
variable de recidiva durante el seguimiento y tiempo hasta la misma. En las
series de Haidry, Strauss y Dulai (34, 47, 49) también se recogen resultados
sobre esta variable ademads de la eficacia/efectividad a corto plazo y seguri-
dad de la técnica.

Diez estudios (1600 pacientes) (34, 37 38, 44-47, 49, 51, 52) evaluaron
variables de durabilidad del procedimiento de RFA, es decir, el manteni-
miento en el tiempo de una erradicacién completa tras tratamiento con
RFA, recidivas y tiempo hasta las mismas. En conjunto, la media de segui-
miento fue de 28,58+707 meses, oscilando este periodo entre 22 y 61 meses.

e Recidiva total, de displasia y de metaplasia

La recidiva total media, ponderada por tamafio del estudio, en el con-
junto de los 9 estudios que evaluaron esta variable (1546 pacientes) fue del
18,72%+5,52. En las series prospectivas (1105 pacientes) fue del 19,53 %+4,91
y en las retrospectivas (441 pacientes), del 16,68 %+6,37.

La recidiva media de displasia fue del 5,08%+2,55 en el conjunto de
estudios (1038 pacientes), (6,11%=2,39 en las series prospectivas (597 pa-
cientes) y 3,68 %+2,03 en las series retrospectivas (441 pacientes). Respecto
a la metaplasia intestinal, los porcentajes obtenidos fueron del 11,82 % +4,64
en 1038 pacientes, (11,78%=3,75 en las series prospectivas y 13%+5,65 en
las retrospectivas).
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e Tiempo hasta recidiva

Eltiempo hastala aparicién de recidiva de displasia fue de 265,21+168,19
dias (2 estudios, 155 pacientes) y el de recidiva de metaplasia intestinal de
529,11+15746 dias (4 estudios, 720 pacientes). De las series prospectivas, s6lo
la de Pasricha y cols., (46) registra el tiempo hasta la recidiva de la metaplasia
intestinal, que es de 606 dias. En las cinco series retrospectivas (441 pacien-
tes), la media de seguimiento fue de 28,39+6,01 meses, siendo la media de
dias hasta la recidiva de displasia de 265,20+168,18 dias (155 pacientes) y de
344,88+190,15 dias hasta la recidiva de metaplasia intestinal (212 pacientes).

e Progresion a cancer

En el conjunto de estudios incluidos y que evaluaron esta variable, la
progresion a carcinoma fue del 3,11% (46/1480 pacientes).

e Progresion a cincer sobre recidiva

En 390 recidivas se produjo un desarrollo de carcinoma en 10 pacien-
tes, obteniéndose una proporcién no ajustada del 2,56%.

En las tablas 6 y 7 se detallan los resultados de los estudios.
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REM

Erradicacion

Seguimiento

Progresion a

previa
Estudio, afo n T I | cancer
tamient t i
n(%) CE-D CE-IM Tiempo (meses) ratamiento CE-D CE-IM OELIERTE n(%)
adicional oculta
69 DAG: 2,7(1,5)" 141 130
Bulsiewicz, 2013 (63) 166/210 °© - -- NR (.9) NR 4/210(1,6) ¢
33) CIM: 2,9(2,0)" (84,93%) (78,31%)
2 RFA
Perry, 2014 (50) 19 10 1e7 T 19 (9-44) (Displasia ot ot NR 2/19 (10,5)
b g i i ,5)!
s (53) (88%) 65%) P (81,81%) (54%)
recurrente)
31 32/36 27/36 2 RFA T (metaplasia 22/36
Strauss, 2014 (49) 36 24 (3-63) (metap 29/36 (81%) NR 3/36 (8,3) ¢
(86) (89%) (75%) recurrente) (61%)
A 12 meses
31(3-72)
o 14/508 (2,75)
(seguimiento cohorte
. 2008-2010) Rescate REM 3 Ml
Haidry, 2014 (47) 271 415/494 343/494 Acumulado
494/508 39/508 96-97! 91-94n (cohorte 335
(63,4) (84%) (69%) i al mayor
13 (2-32) (7,67) pacientes) o
(seguimiento cohorte seguimiento
24/508 (4,72)
2011-2013)
DAG:24/42 (57)™ DAG: 34/42 (80,92) ©
o 2 i) /96 0 (1C95%42-71) 1 89 sesiones RFA (IC95% 67-92) NR s
' CIM:6/9 (67) 1,9+0,8 (1-4) CIM: 6/9 (67) ’
(IC95%35-88) (IC95% 35-88)
22/72  56/63 57/72 EBUL: 45215 EBUL: 3,4+1,5 24/34
1 3,4+1,
Dulai, 2013 (34) 51/72 EBL: 34+15 = NR 0
(30,55) (88,88) (79,16) . EBL: 2,6+0,9 (70,58)

NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SFNHOANI

Abreviaturas: CE-D: erradicacién completa de displasia; CE-IM: erradicacién completa de metaplasia intestinal; EB: eséfago de Barrett; EBUL: es6fago de Barrett ultralargo; EBL: eséfago de Barrett largo; KM: Kaplan-
Meier; MI: metaplasia intestinal; REM: reseccion endoscopica mucosa; NR: no registrado; RFA: ablacion por radiofrecuencia; DAG: displasia de alto grado; DBG: displasia de bajo grado; CIM: carcinoma intramucoso

* Estudios en los que los resultados son por protocolo.

** Estudios en los que la duracién del seguimiento se inicié desde la primera terapia endoscopica y no desde el final del periodo de tratamiento.

*** Los datos sobre efectividad de este estudio no se tuvieron en cuenta en el analisis al ser sobre carcinoma escamoso de esdfago, sélo se tuvieron en cuenta las variables de seguridad.

atratamiento efectivo con reseccién endoscépica, 3 meses tras RFA; ° tratamiento efectivo con reseccién endoscépica; ¢uno diagnosticado a 2 meses del tratamiento y otro diagnosticado a los 4 meses, que precisd
quimio y radioterapia; 9dos CIM, en los dos casos se realizd esofaguectomia; °pacientes con DAG y CIM (166) el resto hasta ITT (210): DBG; f nimero de sesiones RFA necesarias para completar tratamiento. Media (DE);
9 3 pacientes con DAG previa, 1 progresé a CIM, 2 a ACE (pacientes presentados también en Orman2013). 1 paciente con CIM previo progresé a ACE; " denominador: 11 pacientes con CE-IM tras tratamiento; ' los dos
pacientes presentaron nédulos con ACE que invadia submucosa. Esofaguectomia; ' se consigue CE-IM en 2 recidivas de Ml tras 15 meses libres de lesiones; « 2 pacientes sin erradicacion completa'y 1 con erradicacién
completa; 'primer porcentaje para 2008-2010 y segundo porcentaje para 2010-2013; ™ erradicacion a 3 meses; " 89 RFA en 64 pacientes en el seguimiento, media procedimientos por paciente, incluyendo el primero; ©
erradicacion a 12 meses; P a 3 afios. Se realizé ademas erradicacion con éxito de MI de 11 recidivas, 9 con tratamiento adicional, 2 pacientes optaron por sélo vigilancia endoscépica.
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Tabla 7. Estudios que evaltan la efectividad a largo plazo (estudios de durabilidad y con variables de recidiva)

11344v8 3d 0OV40S3 130 OLNIINWVIVHL 13 N3 VIONINOFH40Idvd HOd NOIOV 18V

Autor, aho

Shaheen,
20118
(44)

Pasricha_2014
(46)

Gupta, 2013
(52)

Orman,
2013(51)

Haidry, 2014
(47)

Strauss, 2014
(49)

Dulai, 2013
(34)

Phoa, 2013
(49)

Pouw, 2010
(38)

Sharma, 2009
(37)

n (%)

36
24

508/
1634

229/
448

88/
119

428"/
508

32/
36

57/
72

24

Seguimiento
(mdn (rango)/ m=DE
meses)

24
36

28,8+15,6

24 meses

DAG: 11,3(1,8-48,2)
CIM: 16,5(3,23-29,73)

0@ ***

24+19 (3-63)

61 meses

22 meses

23 meses

Recidiva
total n
(%)

114/508
(22,44)

37/229
(16)

8/119
6,72)

20

21

Tiempo a recidiva
total
(mdn (rango)/ m=DE
meses)

DAG: 20,4+13,2
CIM: 18+10,8

3(0-55,2)

Grupo CE-D(n=119):
13,1
Grupo CE-IM(n=112):
7,83(1,83-37,46)

Recidiva
displasia
n (%)

8(3,49)

4,2%-ano

8

Tiempo a
recidiva displasia
(mdn(rango)/
mz=DE meses)

5,76

Recidiva
metaplasia n (%)

29 (12,66)

DBG: 1 (2,4%-ano)
DAG: 5 (5,5%-afo)
CIM: 2 (9,4%-afi0)

13% 2

5(27)

11 (19,29)

12,5

13

Tiempo a recidiva
metaplasia
(mdn (rango)/
mz=DE meses)

7,83(1,83-37,46)

8(2-24)

EB Ultralargo:
17+11
EB Largo: 25+24

Progresion a
cancer tras
recidiva
n (%)

8/334 (2,39)"

1/37 (2,7)*

Ver Bulsiwiecz
y cols tabla x.

3% KM ®

1/8 (12,5)*

mdn: mediana; m: media; DE: desviacion estandar; DAG: displasia de alto grado; DBG: displasia de bajo grado; CE-D: erradicacion completa de displasia; CE-IM: erradicacion completa de metaplasia intestinal; KM:
Kaplan-Meier; — - sin datos
¢ resultados solo de mantenimiento de la eficacia, el Unico dato sobre recidivas se presentan en diferentes momentos del seguimiento, con denominadores de pacientes variables y agregacion de diferentes grados de

displasia.

* el denominador son los pacientes que presentaron recidivas-incluye todos los grados- (cancer sobre recidiva); ** pacientes con erradicacion de displasia;

ok

2011-2013, en la de 2008-2010 12% mdn 26 meses y 19% a 5 afios estimacion KM; ® Estimado KM a 34 meses en la cohorte de 2008-2010, a 5 afios: 11

meses a los que se presentan resultados; @en cohorte de



4.4. Resultados sobre seguridad

Para analizar la seguridad del procedimiento se incluyeron como variables
de resultado las complicaciones de la RFA, tanto las inmediatas relaciona-
das con la intervencién, como aquellas que pueden ocurrir a largo plazo.
Los eventos adversos a corto plazo consisten fundamentalmente en lace-
racion de la mucosa, hemorragia esofdgica y perforacion. A largo plazo, la
principal complicacion es el desarrollo de estenosis. Por dltimo, se analiza la
mortalidad relacionada con la intervencién, ya sea periprocedimiento o en
el seguimiento.

En la tabla 8 se recogen los resultados de seguridad pertenecientes a la
revisiéon de Chadwick y cols., y en la tabla 9 los pertenecientes a la actualiza-
cién con estudios posteriores.

e Estenosis

En el conjunto de estudios incluidos (2484 pacientes), la media de este-
nosis, resueltas con dilataciones, ponderada por tamafio muestral, tras el pro-
cedimiento fue del 6,14%+4,57 En los ECAs (n= 106) fue del 76%=3,25, (35,
36) en los estudios prospectivos (675 pacientes) fue del 9,19%+5,15 (37,38, 41,
42,47 48),y en las cohortes retrospectivas (1703 pacientes) (34, 39, 40, 43, 49,
50,52, 53) se registr6é una media del 4,83%=3,70 de estenosis esofagicas.

e Daifo de la mucosa

El porcentaje global de laceracion de la mucosa fue del 0,62%=+1,54
(1870 pacientes), en las cohortes prospectivas fue del 2,29%+1,98, aunque
de cuatro estudios (1143 pacientes) sélo en uno se presenté con un porcen-
taje del 4% (n=96) (48). En los estudios retrospectivos (1703 pacientes) los
episodios de laceracion de la mucosa se situaron en el 0,45%+1,38, aunque
un tnico estudio present6 un 7% (n=72) (34).

e Hemorragia

En el conjunto de estudios incluidos (1976 pacientes), la media de he-
morragia, ponderada por tamafio muestral, tras el procedimiento fue del
0,93%=+1,31. La cohorte de Haidry (n=508) no fue incluida en esta variable
dado que no especifican la proporcién de hemorragias, aunque comentan
que fue menor del 1% en esta serie (54). En los ECAs (106 pacientes) fue
del 2,81%=+3,18, en los estudios prospectivos que recogieron este dato (167
pacientes) fue 1,14%=+2.81 (37,38,41,42,48),y en las cohortes retrospectivas
(1703 pacientes) se registré una media del 1,11%=+0,67 de hemorragias.
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e Perforacién esofdgica

En el conjunto de estudios incluidos (2484 pacientes), el porcentaje de
perforacion esofagica fue del 0,07 %+0,40, registrandose sélo 2 casos, uno en
una serie prospectiva de 508 pacientes (47), presentdndose en un paciente
tratado previamente con terapia fotodindmica en el que su utilizé un balén
ya retirado del mercado, y el segundo caso se registré en la serie de Pouw
y cols. (24 pacientes) (38), tras reseccion endoscopica de la mucosa, aunque
fue tratado de forma conservadora.

e Mortalidad debida al procedimiento

La mortalidad media en el conjunto de estudios (2484 pacientes) fue
del 0,04%, produciéndose un unico caso de fallecimiento en el estudio de
Haidry y cols., en un paciente que precisé esofaguectomia por carcinoma
invasivo (47).
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5. Discusion

5.1. Discusion del método

5.1.1. Estrategia de busqueda

Con el fin de evitar la pérdida de informacién relevante en la bisqueda se
utilizaron varias combinaciones de descriptores y términos libres en cada
base de datos, con una estrategia predeterminada en cada caso.

Dada la existencia de una revision sistemdtica de calidad, cuya busque-
da bibliografica se realizé hasta el afio 2013, se llevé a cabo una actualiza-
cién, obteniéndose nuevos articulos desde enero de 2013. El limite por fecha
de la actualizacion no afectaria a la recuperaciéon de trabajos, dado que en
las busquedas manuales no se localizaron mas articulos que cumpliesen los
criterios de seleccion de la presente revision.

5.1.2. Criterios de inclusion y exclusion.

Segtn el disefio del estudio se consideraron para su inclusion revisiones sis-
temadticas, con o sin metanalisis, ensayos clinicos, estudios de cohortes y se-
ries de casos. S6lo una de las revisiones sistematicas recuperadas coincidia
con la metodologia de esta revision, por lo que se realizo la actualizacion de
la misma (25).

Las publicaciones sin suficiente informacién para valorar su calidad
como cartas al director, editoriales y comunicaciones a congresos se excluye-
ron. Tampoco se incluyeron revisiones narrativas dada la potencial pérdida
de informacidn derivada de las busquedas no sistematizadas que emplean.

Se incluyeron estudios que valorasen aspectos de eficacia, efectividad
y seguridad de la radiofrecuencia en el tratamiento del EB con DAG/CIM,
independientemente de que se aplicase REM previamente, dado que es fre-
cuente aplicar REM para retirar lesiones nodulares o visibles antes de la RFA
-este punto se discutira en un apartado posterior-. Los estudios con pacientes
con cualquier grado histoldgico de displasia fueron incluidos siempre que se
pudiese disponer de datos por separado sobre las variables de resultado anali-
zadas, o si la proporcién de pacientes con displasia diferente de DAG/CIM era
minimo en una serie larga, (como en el caso del estudio de Haidry y cols., en el
que 14 pacientes presentaban DBG, de un total de 508) (47).
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El motivo de exclusion de articulos a texto completo fue muy variado,
siendo el mas frecuente que los estudios presentaran otros objetivos o va-
riables de analisis (375%) seguido del analisis agrupado de varias técnicas
endoscépicas (31,25%). El estudio de otros grados de displasia o cancer, sin
resultados por separado constituyo el 18,75% de las razones de exclusion.
Tres series (33, 54, 55) no se incluyeron por pertenecer a series mayores in-
cluidas en el andlisis (34, 47, 48). Uno de los estudios (48) trata sobre una
serie de pacientes con carcinoma escamoso. Los datos de efectividad no se
incluyeron en el andlisis al ser una entidad diferente al ACE sobre es6fago
de Barrett, pero si los datos sobre efectos adversos como aportacién a la eva-
luacién de la seguridad de la técnica. Por otra parte, el inico ECA encontra-
do en la actualizacién de la revision fue excluido ya que tenia otro objetivo
y comparaba diferentes modalidades de la misma técnica (56).

En cuanto al tamafio de la muestra, sélo se incluyeron aquellos estu-
dios con més de 10 pacientes. Sin embargo, sélo se excluyé un estudio por
este motivo (57), que ademds no contenia datos sobre las variables de resul-
tado prefijadas.

5.1.3 Calidad de la evidencia.

En la revision sistemética de Chadwick se incluyen los 3 ECAs existentes
(uno de ellos es un estudio de seguimiento) (35, 36, 44), cuya calidad, valo-
rada segun la escala de Newcastle-Ottawa (58) fue adecuada. Sin embargo,
y dado que esta escala fue desarrollada para evaluar la calidad de estudios
no aleatorizados, utilizamos también la valoracion del riesgo de sesgo para
ensayos clinicos de la Colaboraciéon Cochrane (31), observando bajo riesgo
de sesgo en todos ellos. La calidad general de las series en dicha revision se
realiz6 también mediante la escala de Newcastle-Ottawa, con calidad varia-
ble de las mismas.

Para realizar una evaluacion de la calidad especifica de las series inclui-
das posteriormente se utilizé una herramienta desarrollada por el Instituto
de Economia de la Salud de Alberta, (Institute of Health Economics,IHE;
Alberta Canadd) (32) denominado Quality Appraisal Tool for Case Series
que, mediante un listado de 18 preguntas agrupadas en 7 bloques (objetivo,
poblacién, intervencién, medidas de resultado, andlisis estadistico, resulta-
dos y conclusiones y declaracion de intereses), valora la calidad del estudio.

E166,67% de los estudios incluidos son series con calidad adecuada para
este tipo de disefio. Los tres estudios que puntuaron por debajo del punto
de corte establecido por la escala (14 puntos) lo hicieron fundamentalmente
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por la falta de informacion sobre el tiempo de seguimiento, pérdidas o
definicion de variables de resultado (34, 46, 50).

En todo caso, atendiendo al criterio de calidad global de la evidencia,
los estudios incluidos en la presente actualizacion son registros de pacientes,
prospectivos y retrospectivos, que al carecer de grupo control no pueden es-
tablecer asociaciones estadisticas o de causa efecto, siendo la calidad global
de la evidencia baja.

Por ultimo, todos los estudios presentaron declaracioén de intereses e
informacién sobre las fuentes de financiacién, indicando apoyo a los estu-
dios por parte de los patrocinadores, especificindose s6lo en 3 de las publi-
caciones (33,34%) (47,50, 51) la no participacion en el diseio/ realizacion
de los trabajos o los andlisis de datos por parte del patrocinador, por lo
que no se puede descartar totalmente un posible sesgo de informacion/
publicacion.

Limitaciones de los estudios

Una de las principales limitaciones en los estudios es la definicion y variabi-
lidad del periodo de seguimiento. Asi, en algunos estudios comenzaba tras la
finalizacién del protocolo planificado, mientras que en otros se iniciaba tras
el primer procedimiento realizado (34,36,39,43,44), 1o que limita seriamen-
te la interpretacion de los resultados. Ademas, debe afiadirse que el periodo
de seguimiento es en general corto, ya que deberia ser al menos de 5 afios
para poder analizar adecuadamente sus resultados (37, 59). Ademas, en una
variable como la progresion a cancer no ha sido posible obtener un dato de
incidencia, al no disponer de los datos individuales.

Por otra parte, las definiciones de erradicacion completa de displasia y
metaplasia no se detallan en todos los estudios, pudiendo no seguir todos el
criterio de considerar una erradicacién Unicamente cuando se consiguen 2
biopsias negativas consecutivas (52). Asi, en algunas series incluso una dis-
plasia residual podria clasificarse como respuesta completa a RFA, mientras
fuese de un grado inferior al previo al tratamiento (41, 42, 48).

En esta misma linea, la durabilidad de la efectividad, entendida como
tasa de recidivas durante el seguimiento, no se recogio en todos los estudios
por igual. Asi, en algunos casos solo se aporta el porcentaje de erradicacion
completa de metaplasia y displasia mantenida en el seguimiento, cuya dura-
cién es confusa en ocasiones (42) o los resultados se presentan agrupados sin
diferenciar el grado de displasia previo (44).

ABLACION POR RADIOFRECUENGIA EN EL TRATAMIENTO DEL ESOFAGO DE BARRETT 53



Uno de los estudios utiliz6 un tipo de clasificacion de la displasia (epi-
telio escamoso sin neoplasia intraepitelial, con neoplasia de bajo, moderado
o alto grado y carcinoma esofagico escamoso incipiente) diferente del uti-
lizado en el resto de estudios (48). Ademds, como se ha comentado ante-
riormente, s6lo se han utilizado los resultados de seguridad de este estudio
dada la diferente naturaleza del cdncer escamoso y adenocarcinoma. En la
revision se excluyo del andlisis el grupo de pacientes con grado moderado
de neoplasia “MGIN’/ya que probablemente estos pacientes se clasificarian
como pacientes con displasia de bajo grado. En este sentido, la variabilidad
en el diagndstico ya es de por si una limitacién de los estudios (25).

En algin caso se incluyeron algunos pacientes con displasia de bajo
grado. Aunque aquellos estudios en los que no habia separacién de resul-
tados fueron excluidos, esto no se hizo en la serie de Haidry y cols., dado
que el porcentaje de pacientes con displasia de bajo grado era de 14 sobre
un total de 508, siendo mayor la pérdida de informacién si se eliminaba.
Este criterio fue mas laxo en el caso de la evaluacién de la seguridad del
procedimiento, ya que en el denominador de las proporciones se considerd
el tamafio muestral inicial de los estudios. Es importante tener en cuenta
que aunque el procedimiento es el mismo, factores como un mayor nimero
de sesiones o de tiempo requerido para la erradicaciéon podrian llevar a un
mayor nimero de eventos de seguridad. En todo caso, en un ensayo clinico
reciente que comparaba la RFA con vigilancia en pacientes con DBG (15),
la tasa de estenosis fue del 11,8%, mientras que en los ECAs de este estudio
la media fue de 7,6%=3,25.

Otro punto a tener en cuenta es que la exclusion de pacientes con una
terapia ablativa previa s6lo se define en cuatro de los 20 estudios incluidos
en la revision (34, 35, 48, 49). En el resto este punto no se detalla, por lo que
en aquellos en los que haya estado permitido, los resultados sobre efectivi-
dad y seguridad probablemente se verian alterados.

Por ultimo, la mayor limitacién a considerar es el solapamiento de pa-
cientes. La existencia de posibles solapamientos de pacientes entre los estu-
dios es altamente probable, lo que puede alterar el andlisis, infra o sobrees-
timando los resultados sobre efectividad y seguridad del procedimiento. El
estudio de Dulai y cols. publicado en 2013 (34) es un registro posterior del
estudio de Vassiliou y cols. e incluido en la revision sistematica de Chadwick
y cols., al que se suman 47 pacientes, motivo por el que el articulo de Vassi-
liou (33) fue eliminado de los andlisis globales. Ademas podria existir un so-
lapamiento de 16 pacientes con CIM del estudio de Strauss y cols. (49), con
el estudio de Dulai y cols. (34) al ser series del mismo centro. Un caso similar
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serfa el del registro multicéntrico de Pasrisha y cols., (46), que al englobar
149 centros de EEUU podria incluir datos sobre seguimiento de un impor-
tante nimero de pacientes pertenecientes a los estudios de durabilidad de
Orman y cols. (51), Strauss y cols. (49), Dulai y cols. (34), y Gupta y cols.
(52), 1o que sobreestimaria los resultados. Es necesario tener en cuenta que
la publicacién de Pasricha y cols. es un estudio de seguimiento de variables
de recidiva, por lo que el solapamiento de pacientes no tendria repercusion
en el andlisis de otras variables de seguridad y efectividad a corto plazo en
el caso de otros estudios de centros norteamericanos. El hecho de que las
fechas de los estudios coincidan s6lo parcialmente llevé a no excluir ningtin
estudio del que no se estuviera seguro que estaba incluido en su totalidad
en uno posterior, lo que conllevaria una sobreestimacion de los efectos ad-
versos y de la efectividad. Esto ocurriria ademas con las recidivas y la dura-
bilidad del efecto.

5.1.4. Andlisis y presentacion de resultados

Los resultados se han presentado de forma global y en funcion del disefio
del estudio. En cuanto a la eficacia, en la actualizacion no se ha encontrado
ningun ECA adicional, por lo que no existen datos nuevos de estudios con
grupo control que poder agregar a los resultados. Con los ECAs disponibles
en la revision previa no se ha realizado metanélisis debido a las diferencias
del grupo comparador.

A la hora de presentar los resultados de efectividad/ eficacia se han di-
ferenciado dos apartados principales atendiendo al tipo de estudio. Mientras
que la efectividad o eficacia dentro del protocolo de estudio,-generalmente
12 meses-, se ha considerado efectividad o eficacia a corto plazo de la téc-
nica, los resultados sobre mantenimiento de respuesta, recidivas y el tiempo
que transcurre hasta éstas, se han considerado como efectividad/eficacia a
largo plazo. A diferencia de la revision de Chadwick y cols., la progresion
a cancer se ha analizado como una variable de efectividad, ya que dicha
progresion es precisamente lo que se pretenderia evitar al aplicar la técnica.
Esta variable en concreto se ha presentado de forma puntual y no como inci-
dencia, debido a las dificultades para obtener el seguimiento de los pacientes
y el tiempo en el que se desarrolla el cancer.

No se han agrupado ni separado los resultados en funcién de si se apli-
c6 REM previa a la RFA, y no se ha tenido en cuenta a la hora del anélisis,
dado que la REM se suele utilizar con frecuencia cuando existen lesiones
visibles o nodulares, procediéndose posteriormente con la RFA (3,8).
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5.2. Discusion sobre la eficacia y seguridad de la
RFA en la DAG y el CIM

Para desarrollar el andlisis de los resultados de la técnica y los elementos
relevantes de la discusion se han establecido seis bloques: los dos primeros
sobre generalidades de la técnica y su papel en el tratamiento del es6fago
de Barrett (poblacién diana y estrategia de intervencidn, y comparadores);
los tres siguientes con toda la informacion disponible y los resultados sobre
eficacia/efectividad a corto plazo, a largo plazo o durabilidad y seguridad; el
ultimo apartado es destinado a calidad de vida del paciente.

Poblacion diana y estrategia de intervencion

La poblacién incluida en este informe son aquellos pacientes que presentan
esofago de Barrett con DAG/ CIM. Aunque se han estudiado las dos enti-
dades en varios estudios de una forma equivalente, segin algunos autores
podria existir una diferencia entre la displasia de alto grado y el carcinoma
intramucoso lo que afectaria a los requerimientos de tratamiento y vigilan-
cia de dichas entidades (49). Sin embargo, en el registro de Pasricha y cols.,
tanto la tasa de recidivas como el tiempo hasta las mismas fue similar en la
DAG y la CIM (46).

Con el resto de grados de displasia podria ocurrir algo semejante, y
aunque la recomendacién para la displasia de bajo grado y para el eséfago
de Barrett no displasico era la vigilancia endoscépica (3, 8), estan surgiendo
también estudios con RFA en estos pacientes. En 2014 se publicaron los re-
sultados del estudio SURF de Phoa y cols. (15). Este ECA multicéntrico no
se incluy6 en la presente revisién dado que aunque se utilizé6 RFA en uno de
los brazos, la poblacion fueron 136 pacientes con DBG, siendo el compara-
dor la vigilancia endoscopica y el seguimiento de 3 afios. La RFA redujo el
riesgo de progresion a displasia de alto grado o adenocarcinoma en un 25%
(1,5% para la ablacion vs 26,5% para el control) y el riesgo de progresion
a adenocarcinoma en un 74% (1,5% para la ablacién vs 8,8% para el con-
trol). Estos datos fueron incorporados a una actualizacién de la gufa de la
Sociedad Britanica de 2014, recomendandose el uso de una terapia ablativa
endoscépica como tratamiento de la DBG(16).

En cuanto a la estrategia de intervencion, es necesario considerar que
la REM previa podria influir en la efectividad y seguridad de la técnica. Su
uso es comun, sobre todo en lesiones visibles y nodulares, que a su vez son
mas frecuentes en personas de edad més avanzada, lo que influiria en el
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resultado final. Kim y cols., comprobaron que los pacientes que requirieron
REM previa fueron de mayor edad y tenfan mayor grado histolégico (CIM)
por lo que seguramente tenfan mas lesiones visibles (40). En otras series, la
utilizacién de REM se asocié a menor tiempo para lograr la remision de MI
o mayor tasa de erradicacion de displasia (49, 60).

La aplicacién de la técnica también ha despertado interrogantes. Van
Vilsteren y cols. se plantearon en una serie de 57 pacientes varias modali-
dades de aplicar la RFA, llegando a la conclusion de que un procedimiento
simple sin limpieza entre las dos aplicaciones de RFA fue efectivo y segu-
ro de forma similar a los que utilizaban lavado entre aplicaciones, dismi-
nuyendo el tiempo de procedimiento de forma significativa. En la serie de
He y cols., analizaron subgrupos en la misma linea con resultados similares,
siendo menor la tasa de estenosis cuando se ahorraba ese paso, aunque hay
que recordar que en esta serie el cancer estudiado fue escamoso, pudiendo
existir otros factores genéticos o de respuesta celular diferentes a los del
adenocarcinoma (35, 48).

Se requieren varias sesiones para erradicar la displasia/ metaplasia,
siendo muy variable el nimero de sesiones necesarias a aplicar para con-
seguir la erradicacion entre los diferentes estudios. La mediana minima de
sesiones es 2,5 (rango: 1-5) y la médxima 3,3+1,8.

En la guia de la Sociedad Britdnica de 2014 sobre manejo del es6fago
de Barrett se indican las ventajas y desventajas de las técnicas endoscopicas
mads usadas. La RFA ocupa el segundo lugar en cuanto a la tasa de erradi-
cacion de displasia (80-98% ) por detrds de la REM radical (97-100%), con
ventajas en seguridad y efectividad pero con datos de seguimiento a largo
plazo escasos y un mayor coste absoluto que otras técnicas (3).

Comparadores

Como se ha comentado previamente, la esofaguectomia ha sido el trata-
miento estandar de la DAG/CIM, dada la alta tasa de supervivencia libre
de carcinoma que consigue (19). Sin embargo, este procedimiento presenta
todavia una morbilidad y una mortalidad significativas (hasta el 40% vy el
4% respectivamente) (20). En una revision sistematica de Sheraz y cols. los
autores concluyeron que la centralizacion de esta cirugia en centros espe-
cializados con alto volumen de pacientes podria reducir dicha morbilidad y
mortalidad (61). La aparicion de abordajes minimamente invasivos también
pueden minimizar la morbilidad y mortalidad, como en la serie de 1033 pa-
cientes de Luketich y cols., en la que se registré una mortalidad del 0,9% en
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el subgrupo de abordaje toracico (n=530), aunque en el grupo con abordaje
cervical fue del 2,5% (n=481) (21).

En la revision y metanalisis de Wu y cols. (27), se analizan las técnicas
endoscopicas agrupadas frente a la cirugia, obteniéndose resultados simi-
lares en cuanto a la efectividad, con una mortalidad global similar a 1,2 y
3 afios. Mientras que las recidivas en el grupo de tratamiento endoterapico
fueron mayores de forma significativa, los efectos adversos fueron significa-
tivamente menores. Todos los estudios eran retrospectivos.

En la serie de Das y cols., las técnicas endoscopicas, -también sin dife-
renciar el tipo de técnica,- consiguen resultados de efectividad a largo plazo
similares a la esofaguectomia. Los autores sefialaron que la base de datos de
la que analizan las variables no recogia si aquellos pacientes con interven-
cién quirurgica habian recibido previamente reseccion endoscopica, ademds
de que pudo existir un sesgo de seleccion en los pacientes, al ofrecer terapias
endoscdpicas a pacientes no candidatos a cirugia por comorbilidades im-
portantes, desfavoreciendo los resultados de las técnicas endoscdpicas (22).

Actualmente no existen ECAs que comparen exclusivamente la RFA
con la esofaguectomia, siendo el placebo/vigilancia endoscopica u otra téc-
nica endoscépica (la REM radical), los tinicos comparadores en los ECAs
disponibles (35, 36).

En una cohorte retrospectiva con datos emparejados de esofaguecto-
mia, los autores encontraron que 40 pacientes tratados con diferentes técni-
cas ablativas tenian una supervivencia a corto plazo similar con una menor
morbilidad que 61 pacientes intervenidos quirdrgicamente. El estudio no
fue incluido en el anélisis dado que no ofrecia resultados por separado de las
técnicas endoscopicas utilizadas (62).

En el ECA de Van Vilsteren y cols. (35) los resultados de eficacia de la
RFA combinada con REM focal en pacientes con EB <5 cms fueron simila-
res a los obtenidos por la REM radical, aunque el nimero de complicaciones
y de sesiones necesarias en el brazo control (REM radical), significativamen-
te mayor que en la RFA, 1levo a los autores a concluir que la RFA combina-
da con REM focal era preferible a la REM radical.

En el caso en que el comparador fue un procedimiento simulado, Sha-
heen y cols. (36) obtuvieron una erradicacién completa de displasia y de me-
taplasia intestinal significativamente mayor en el grupo de RFA. En el caso
de progresion de la enfermedad, hay que destacar que las diferencias fueron
significativas en el caso de la progresion a cancer desde la DAG (mayor en
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el grupo de simulacién), mientras que no hubo diferencias significativas en
la progresion de bajo a alto grado de displasia ni hubo progresién a cancer
desde DBG en ninguno de los dos grupos, lo que pondria de manifiesto el
menor riesgo de progresion a cdncer en la displasia de bajo grado. Habria
que subrayar que utilizar un comparador de simulacién en un alto grado de
displasia o carcinoma intramucoso, cuya progresion a cancer es mayor que
en la displasia de bajo grado presenta como minimo consideraciones éticas
a tener en cuenta.

En el anexo 9 se muestran las caracteristicas de los ECAs que estdn
actualmente en marcha. En la tabla 10 se resumen los resultados de eficacia/
efectividad que se discuten en este apartado.
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Eficacia/ Efectividad a corto plazo

Como se ha comentado previamente, la erradicacion completa de displasia
en el conjunto de estudios incluidos es del 85%, mientras que la de meta-
plasia intestinal alcanza valores mds bajos en la mayoria de los estudios, con
un resultado global del 72%. Se ha sugerido que este menor porcentaje de
erradicacion de la MI podria estar influido por la longitud del EB, al existir
mas probabilidad de dejar zonas sin tratar (28). Para Vaccaro y cols. (2011)
(63),un EB de gran longitud es el inico factor pre-tratamiento asociado con
la deteccion de metaplasia intestinal pos-ablacién.

En la mayoria de los estudios se excluyeron segmentos largos de
es6fago de Barrett, por lo que no ha sido posible evaluar la efectividad
de esta técnica en este tipo de EB. Algunos autores se cuestionan que
sOlo se aplique la RFA en segmentos cortos de EB (51, 64). En relacion
a este punto, el estudio incluido en la revisién de Dulai y cols.,(n=72),
comparé los resultados entre EB largos y ultralargos, no encontrando
diferencias significativas en el porcentaje de erradicacion de displasia o
metaplasia, pero si en el nimero de sesiones que se precisaron y en la
duracién de la vigilancia endoscépica (probablemente relacionada con
el mayor nimero de sesiones requeridas) y siendo los resultados sobre
seguridad similares (34).

Otro factor que podria influir en la erradicacion de la MI podria ser
el grado de esofagitis. Asi, la revision de Chadwick y cols., (25) observé
que aquellos pacientes que siguieron una triple terapia de supresion de
acido (IBP, ranitidina y sucralfato) (un ECA y tres series de casos (35, 38,
41, 42)) obtuvieron mayores tasas de éxito. En todas las series de casos
incluidas en la actualizacion de esta revision solo se utilizaron dosis altas
de IBP.

La utilizacion de las dos modalidades de RFA, focal y circunferencial
influiria también en la efectividad de la técnica. Ganz y cols. atribuyen a
la menor erradicacién de metaplasia intestinal en su serie en compara-
cién con otras a este hecho,ya que sélo se utilizé ablacion circunferencial,
considerada excesiva para retocar aquellas isletas que hubiesen quedado
tras el tratamiento. Hay que tener en cuenta que esta serie fue del 2008 y
la ablacion focal todavia estaba desarrollandose (43). Por otra parte, un
pequefio subgrupo de la primera cohorte de Haidry y cols. S6lo recibié
ablacion focal, con resultados similares de efectividad y seguridad al resto
de pacientes de la serie (54). Habitualmente se utilizan las dos modalida-
des de la técnica.
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Eficacia/ Efectividad a largo plazo

Como hemos visto en el apartado de Resultados, diez estudios evaluaron la
durabilidad del procedimiento de RFA tras una media de seguimiento de
29 meses. La recidiva total media, ponderada por tamaifio del estudio, fue
del 19,1%, siendo la de displasia del 5,1% y la de metaplasia intestinal del
11,8%. El tiempo hasta la aparicion de recidiva de displasia fue de 265 dias y
el de recidiva de metaplasia intestinal de 529 dias. Por ltimo, se produjo un
desarrollo a carcinoma en el 3% de los pacientes.

Es preciso tener en cuenta que el seguimiento endoscdpico sigue sien-
do necesario tras la intervencién con RFA, cada 3 meses el primer afio y
anual posteriormente (3). La mayoria de los protocolos de seguimiento de
los estudios se establecié de forma similar, cada 3 meses hasta fin de proto-
colo, espacidndose posteriormente a 6 y 12 meses en el seguimiento, aunque
estos tiempos variaron en funcién del grado histolégico previo a la interven-
cion.

La finalidad de la vigilancia endoscOpica es detectar recidivas o pro-
gresion a cdncer que puedan ser tratadas nuevamente. Algunos autores su-
gieren que existe una sobreestimacion de las cifras de cancer oculto en la
displasia (18). En una larga cohorte de pacientes en Irlanda (n=8552), los
autores concluyeron que la progresién en el EB a DAG y ACE era de 0,22%
al afio, encontrando que la progresién era mayor en aquellos pacientes con
MI (frente al EB en el que no se detectd) y en aquellos que presentaron dis-
plasia frente a los que no (65). En el estudio de seguimiento de 1 ECA (44)
se estim6 una tasa de progresion anual de cdncer del 0,6% por afo, frente
al 16% calculado para el grupo control con simulacién de RFA. En contra-
posicién, un metanélisis de 2008 de 4 estudios sobre incidencia de cdncer en
pacientes con DAG obtuvo una incidencia de 6 por 100 pacientes-afio a los
5 afios de vigilancia endoscdpica sin otra intervencion (66). La estimacion
Kaplan-Meier a 5 afios en una serie del Reino Unido de 335 pacientes (54),
incluida en un estudio posterior del presente informe, fue del 8%. En los
estudios de esta revision la estimacion puntual de progresion a cancer (pro-
porcién de pacientes) es del 2,97 %+3,37 (46 pacientes), de los que el 21,73%
fue sobre recidivas (10 pacientes).

En el caso de un EB tratado con RFA existe la preocupacién de la
posibilidad de persistencia de epitelio enterrado bajo la capa neoescamosa,
o en la UGE, que puede desarrollar una nueva displasia o ACE, por lo que
se precisa la vigilancia endoscopica (13, 67). No todos los estudios recogen
informacién especifica sobre este punto, y en los articulos recuperados con
posterioridad a la revision de Chadwick s6lo se menciona en una serie (51),
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en la que los autores no lo pueden descartar aunque no lo cuantifican. En las
series de Sharma y cols., y Pouw y cols., los autores no encontraron epitelio
enterrado en 2201 biopsias realizadas (37, 38).

En esta linea también existe controversia en lo referente al epitelio
neoescamoso y la posible persistencia o alteracion del mismo a largo plazo,
pudiendo representar una nueva problemaética no estudiada (49, 68, 69) . En
un estudio de Shaheen y cols. de 2013, se compararon muestras de epitelio
neoescamoso con epitelio normal, encontrandose defectos de barrera en el
100% de las muestras frente al 15,38 % respectivamente. Ademads el epitelio
neoescamoso presentaba mayor eosinofilia. Los autores concluyeron que
estos defectos contribufan a la recidiva de metaplasia (70). En contraste,
otros autores sugieren que las anomalias genéticas se resuelven tras la RFA,
siendo insignificantes las diferencias entre biopsias de epitelio escamoso y
neoescamoso (71).

Otro aspecto a tener en cuenta es la inclusién o no de la unién gas-
troesofdgica en la zona a tratar. Gupta y cols., que a los 22 meses de se-
guimiento presentaban una cifra de erradicaciéon de metaplasia intestinal
menor que otros estudios (51%), consideran que esta cifra mas baja se debe
a que incluyeron la UGE, a diferencia de otros autores. También esgrimen
la misma razén para que la tasa de recidiva que detectaron a los dos afios
sea de las mas altas (33%), ademds un 45,94% de las recidivas detectadas
ocurrieron en la UGE (52). En este sentido, en la primera serie de Haidry y
cols., 4 de las 12 recidivas a displasia/ACE se dieron en la UGE (54).

Existen factores previos al procedimiento que también pueden influir
en la efectividad, uno de ellos es el de error diagnédstico a la hora de estable-
cer el grado de displasia (ref. He). En este sentido, la presencia de metastasis
linfaticas no detectadas puede llevar a la progresion de la enfermedad. Se ha
estimado la existencia de esta afectacion en hasta un 2% de pacientes con
DAG y CIM, y hasta en el 20% de los pacientes que presentan invasién de
la submucosa (6, 72).

Predictores de efectividad

En los modelos de regresion de los estudios de efectividad a largo plazo los
predictores de durabilidad de la respuesta analizados fueron cominmente
la edad, la raza, el sexo, la longitud del EB y en algunos casos la REM y el
grado histoldgico.

Haidry y cols., en un analisis previo de su cohorte (ref. Haidry 2013)
y Gupta y cols. (52) en su serie, concluyeron que tanto la raza como el
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sexo o la edad no influyen en los resultados de efectividad. En el ECA
de Shaheen y cols., la erradicacién fue mayor cuanto més joven era el
paciente (36). Ello contrasta con el resultado de Dulai y cols., que ajus-
tando por longitud de EB encontraron una mayor tasa de erradicacién a
mayor edad (34) y con el de Pasrischa y cols que observaron que la edad
y la raza no caucdsica fueron predictores independientes de la recidiva
de MI (46).

En un estudio retrospectivo realizado por Qumseya y cols., se recogie-
ron datos sobre intervenciones de RFA en hombres y mujeres para analizar
si existian diferencias en la remision de MI, encontrando una menor tasa de
la misma en mujeres y con mayor tiempo para conseguirla (los datos fueron
ajustados por edad y longitud de EB) (60).

En relacion a la longitud del EB, al que ya nos hemos referido pre-
viamente, las recidivas ocurren mas en aquellos segmentos inicialmente lar-
gos (46). En la cohorte de Haidry y cols., (54), la erradicacién completa de
displasia fue un 15% menor por cada aumento de 1 cm de longitud de EB
superior, lo que concordaria con los resultados posteriores de este mismo
autor (47), cuyos pacientes tenfan menor longitud de EB y existié una mayor
efectividad de la técnica. También se ha observado una correlacién negativa
entre una longitud = 6 cms del EB y la tasa de erradicacion completa de MI
(34,48,49) y la necesidad de més sesiones de RFA para alcanzar la erradica-
cion cuanto mas largo es el EB (34, 39).

Teniendo en cuenta el grado histoldgico previo, Pasricha y cols. obser-
varon que los pacientes con displasia previa tenian mayor riesgo de recidiva
que aquellos que no presentaban displasia, aunque sin asociacién en el ana-
lisis multivariante (46). Sobre su influencia en el mayor nimero de sesiones
de RFA necesarias, en la serie de Gupta y cols., no hubo diferencias segtn el
grado histoldgico (52).

Los datos sobre la REM como predictor positivo o negativo de efec-
tividad varian entre los estudios que la analizaron, obteniendo una corre-
lacion positiva con la erradicacion completa de M1/ displasia en la serie de
Strauss y cols., (49) y también fue numéricamente mayor en la de Kim y cols.
aunque no estadisticamente significativa (40). En cambio en la serie de Hai-
dry (de mayor tamafio muestral) aquellos pacientes que precisaron REM
obtuvieron una menor erradicacion de displasia (47). Esto podria ser debido
a que esta REM fue una técnica de rescate mds que una técnica afladida al
tratamiento desde el inicio, de hecho no hubo diferencias significativas en la
efectividad si la REM era previa al protocolo.
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Seguridad

El principal riesgo de la técnica es la estenosis esofagica y la realizacion de
REM concomitante podria influir en el desarrollo de este efecto adverso, ya
que por si sola,la REM tiene un alto porcentaje de estenosis (un 38% en la
revision de Chadwick y cols. (25)). En el ECA de Van Vilsteren y cols., que
comparaba RFA con REM focal frente a REM radical, los episodios de este-
nosis fueron significativamente mayores en el grupo control (REM radical)
(14% vs 88%,p <0,001). La mayoria de las estenosis ocurridas en otros estu-
dios incluidos en esta revision fue en pacientes a los que se administr6 REM
previa (38, 41, 49). También en la serie de Haidry y cols., hubo diferencias
en el porcentaje de estenosis entre los pacientes que recibieron REM previa
ala RFA (12% vs 5,9%, p=0,04) (54). Sin embargo, en el estudio de Gupta
y cols., el tratamiento con REM y la edad mostraron ser factores de riesgo
de complicaciones en general, aunque no de estenosis. S6lo en dos estudios
la estenosis ocurrié en mds pacientes tras RFA sin REM previa, en 1 serie
las diferencias no fueron significativas (4,6% tras REM/RFA vs 77% RFA
en solitario, p=0,53) (40) y en la otra, el mucho menor nimero de procedi-
mientos de REM llevados a cabo en comparacion con los procedimientos de
RFA en solitario pudo haber influido en el resultado (53).

La estenosis se resuelve mediante dilataciones esofagicas, requirién-
dose en algunas series hasta 8 sesiones (39). Aunque serfa un procedimien-
to sencillo, habria que tener en cuenta que en ocasiones estas dilataciones
pueden conllevar otros efectos adversos, como la perforacion esofagica (35).

La perforacion esofagica tras los procedimientos de RFA en todos los
estudios se registré en 2 ocasiones, una en un paciente en el que sucedio tras
la realizacion de REM, aunque fue tratada de forma conservadora (38) y
otra tras terapia fotodindmica en el que se utilizé un balén ya retirado del
mercado (47).

Otro efecto adverso a tener en cuenta es la hemorragia que puede su-
ceder tras el procedimiento en forma de hemorragia digestiva baja, como
las melenas descritas en la serie de Pouw y cols. (38) o en el ECA de Van
Vilsteren y cols. (35). En todo caso la frecuencia de aparicion se podria con-
siderar baja.

Sélo en dos estudios se mencionan efectos adversos postprocedimiento
tales como el dolor toricico, odinofagia o disfagia. En una serie de casos se
registro dolor toracico hasta en 8 pacientes -aunque clasificado como leve-
(42) y en un estudio de durabilidad (44) en el que también se registraron 3
casos de disconfort tordcico.
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Por ultimo, la mortalidad registrada es casi nula entre los 2484 pacien-
tes, falleciendo Unicamente un paciente intraoperatoriamente durante una
cirugia por progresion a carcinoma invasivo (47).

Calidad de vida y satisfaccion de los pacientes

Shaheen y cols. evaluaron los cambios en la calidad de vida de pacientes con
esofago de Barrett sometidos a RFA o a un procedimiento simulado (73).
Los autores observaron que los pacientes del grupo de tratamiento mejora-
ron en la percepcion de su calidad de vida, principalmente al disminuir su
miedo a la aparicién de cdncer y sus sintomas depresivos. El impacto en su
vida social también fue favorable en el grupo de tratamiento. Sin embargo, la
herramienta que utilizaron, una adaptacion de una escala genérica para en-
fermedad del es6fago, no estaba validada, y aunque presentaba consistencia
interna no evaluaron su validez externa ni su aplicabilidad.

5.3. Costes y necesidades de la técnica

Costes unitarios

Segtn la casa comercial (Covidien, Sunnyvale, CA, USA), los costes unita-
rios se desglosarfan como se detalla a continuacion:

Tabla 11: Costes Sistema RFA

Descripcion Precio

Generador de radiofrecuencia

(Barrx™ Flex RFA System) S AR

Catéter de ablacion circunferencial

(Barrx™ Circumferential Ablation Catheters) LSO
Catéter de ablacion focal

(Barrx™ Focal Ablation Catheters) 100
Otros accesorios necesarios para la aplicacion de la técnica; 325,00 €

Caja de 10 unidades

Fuente: Covidien (Julio 2014)

Coste-efectividad

En un analisis de coste-utilidad llevado a cabo por Boger y cols. (74), con da-
tos de Reino Unido, los autores construyeron un modelo de Markov con las
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opciones de esofaguectomia y la de RFA seguida de vigilancia endoscépica.
Se encontré que la RFA seria coste-efectiva en el caso de que los fallos en
el tratamiento no fuesen mayores del 44% o que la progresion a cancer no
fuese mayor del 15%-afio, concluyendo que para el caso concreto de Reino
Unido, la RFA seria coste-efectiva frente a la cirugia en pacientes con DAG.
Hur y cols. (75) en un estudio mas reciente obtenian resultados similares
frente a vigilancia endoscépica.

Factores a tener en cuenta a la hora de implementar la técnica
e Curva de aprendizaje

El volumen de procedimientos por centro/ equipo de endoscopia re-
queridos para asegurar una efectividad y seguridad correcta de la técnica es
incierto. En este sentido, Fudman y cols., (76) evaluaron la correlacién entre
el volumen de procedimientos realizados por RFA por un endoscopista y la
tasa de erradicacion de la MI.

Los resultados indicaron que tanto el volumen de pacientes tratados
por endoscopista como el nimero de procedimientos realizados se correla-
cionaba fuertemente con la tasa de erradicacion de la MI.

Por otra parte, en un pequefio estudio publicado en 2015, cuyo objetivo
era evaluar si la efectividad y seguridad de la RFA era similar en centros con
menor volumen de pacientes tras un programa estructurado de formacion,
se encontraron cifras similares de erradicacion y seguridad de la RFA a los
publicados por centros terciarios (77).

Algunos autores afirman que actualmente los resultados son mejores
en cuanto a las recidivas que hace unos afios cuando se introdujo la técnica
debido a la mejora de las habilidades en el procedimiento (47). Aunque la
curva de aprendizaje podria afectar a la efectividad también el tiempo de se-
guimiento acumulado de los primeros pacientes intervenidos es mayor (52).

e Técnica anatomopatoldgica

Se recomienda que en el diagnéstico de EB se realice una confirmacion
diagndstica por parte de un patdlogo experimentado adicional antes de ini-
ciar un tratamiento invasivo (8).

ABLACION POR RADIOFRECUENGIA EN EL TRATAMIENTO DEL ESOFAGO DE BARRETT 67



e Centro hospitalario

En 2014 se public6 un consenso de expertos respaldado por el Consor-
cio de Investigacion en es6fago de Barrett, la Organizacion Mundial de Gas-
troenterologia y la Sociedad Quirtrgica Argentina, en el que se recomenda-
ba que la técnica se realizara en centros de alto volumen de intervenciones
y con equipos bien entrenados (78) .

La Sociedad Britanica de Gastroenterologia, en su guia de 2014, reco-
mienda que cualquier terapia endoscdpica se realice en centros que también
puedan ofrecer cirugia en caso necesario (recomendacién grado C) asi como
que los endoscopistas acrediten un minimo de 30 casos de REM y 30 de tera-
pia ablativa supervisados para adquirir competencias (3). Segtn esta misma
guia, se debe contar preferentemente con 2 endoscopistas para realizar la
terapia endoscépica y la RFA deberia realizarse en centros equipados con
REM y experiencia en la misma (recomendacién grado C). En todo caso, la
opcidn terapéutica deberia ser valorada por un equipo multidisciplinar que
integre cirujanos, endoscopistas intervencionistas, gastroenterélogos, radié-
logos y patdlogos especializados en el aparato digestivo, discutiendo con el
paciente las opciones de tratamiento y las posibles complicaciones de cada
una (3,79).
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6. Conclusiones

e La ablacién por radiofrecuencia (RFA) es una técnica basada en
la lesion térmica por calor de los tejidos. En el es6fago de Barrett
(EB) con alto grado de displasia o carcinoma intramucoso, la RFA
permite la erradicacién de la displasia y de la metaplasia intestinal,
siendo utilizada habitualmente de forma conjunta con la reseccién
endoscdpica de la mucosa, sobre todo en aquellos casos con enfer-
medad nodular.

e La evidencia cientifica disponible acerca de la efectividad y seguri-
dad de esta técnica es limitada, basdndose en escasos ensayos alea-
torizados de pequefio tamafio muestral y en estudios observaciona-
les, algunos de ellos con limitaciones metodoldgicas y posibilidad de
sesgos que podrian afectar a los resultados.

e Teniendo en cuenta lo anterior, los estudios realizados hasta el mo-
mento muestran que en el es6fago de Barrett con displasia de alto
grado o carcinoma intramucoso, la RFA es una técnica segura y que
en combinacién o no con reseccién de la mucosa, permite que un
elevado porcentaje de pacientes con EB alcancen la erradicacion
completa de su displasia o metaplasia intestinal y mantengan en el
tiempo ausencia de recidiva.

e Sin embargo, el tiempo y el niimero de sesiones necesarias para
conseguir una erradicacién completa son muy variables y depende-
ran de diferentes factores, entre otros, caracteristicas del paciente,
longitud del EB, uso concomitante de otras técnicas endoscopicas y
grado de esofagitis y tratamiento supresor de acido.

e Ademads, a pesar de conseguir la erradicaciéon de displasia y meta-
plasia intestinal, el riesgo de recidivas y de progresion a cancer no
se elimina completamente, siendo necesaria una vigilancia endosco-
pica posterior durante un largo periodo de tiempo.

¢ La RFA deberia realizarse Unicamente en centros terciarios que
cuenten con servicios especializados en cirugia esofdgica y endos-
copistas experimentados en la técnica (la curva de aprendizaje es
de unos 30 casos supervisados), debiendo asegurarse un nimero
minimo de procedimientos. La adecuacién de la técnica al proceso
y caracteristicas del paciente deberia ser valorada por un equipo
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multidisciplinar, discutiendo con el paciente las opciones de trata-
miento y el balance de riesgos y beneficios de la técnica.

No se recomienda la utilizaciéon de RFA en neoplasias esofédgicas
que alcancen la submucosa (estadio T1b), por el elevado riesgo de
progresion linfovascular.

Son necesarios estudios de buen disefio metodolégico y con un se-
guimiento a largo plazo que permitan obtener resultados conclu-
yentes sobre el papel de esta técnica en el es6fago de Barrett con
alto grado de displasia/carcinoma intramucoso.
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Anexo 1. Estadificacion TNM
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Estadios para el adenocarcinoma de esofago y de la union
esofagogastrica.
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Anexo 3. Niveles de calidad de los estudios (CEBM, 2011)

Pregunta

¢Como de comun es el
problema?

¢ Es preciso el test
diagndstico o de
monitorizacion?
(Diagnostico)

¢Qué pasarfa si no se afiade
un determinado tratamiento?
(Prondstico)

Ayuda esta intervencion?
(Beneficio del tratamiento)

¢Cuales son los efectos
adversos mas comunes?
(Efectos adversos del
tratamiento)

¢Cuales son los efectos
adversos raros?
(Efectos adversos del
tratamiento)

¢ Es Util este test de
deteccion temprana?
(Cribado)

Nivel 1*

Encuestas actuales y locales
con muestras aleatorias (0
Censos)

RS de estudios transversales
con estandar de referencia
aplicado de forma
consistente y cegamiento

RS de estudios de cohorte
desde el inicio

RS de ECA o de ensayos
de n=1

RS de ECA, RS de estudios
de casos y controles
anidados, ensayos de n=1
(sobre el paciente que

se plantea la pregunta) o
estudios observacionales de
efecto importante

RS de ECA o de ensayos
de n=1

RS de ECA

Nivel 2*

RS de encuestas que
coincidan con las
circunstancias locales

Estudios individuales
transversales con estandar
de referencia aplicado

de forma consistente y
cegamiento

Estudios de cohorte desde
el inicio

ECA o estudios
observacionales de efecto
importante

ECA individual o,
excepcionalmente, estudios
observacionales de efecto
importante

ECA o, excepcionalmente,
estudios observacionales de
efecto importante

ECA

Nivel 3*

Muestra local no aleatoria

Estudios no consecutivos

0 estudios sin estandar de
referencia aplicado de forma
consistente

Estudio de cohorte o brazo
control de un ECA

Estudio de cohorte
controlado

Estudio de cohorte
controlado (post-
comercializaciéon) con un
tamafno muestral suficiente
para descartar un efecto
adverso comun (para
evaluar danos a largo plazo
e necesario un seguimiento
suficiente)

Estudios de cohortes
controlados

Nivel 4*

Serie de casos

Estudio caso-control o
estandar de referencia pobre
0 no independiente

Estudios casos-control o
series de casos o estudios
de cohorte de pobre calidad
prondstica

Estudios casos-control,
series de casos o estudios
retrospectivos controlados

Estudios casos-control,
series de casos 0 estudios
retrospectivos controlados

Estudios casos-control,
series de casos o estudios
retrospectivos controlados

Nivel 5%

NA

Opiniéon de expertos o
mecanismos de consenso

Opinién de expertos o
mecanismos de consenso

Opinion de expertos o
mecanismos de consenso

Opinién de expertos o
mecanismos de consenso

Fuente: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence Working Group. “The Oxford 2011 Levels of Evidence”. Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. Disponible en http://www.cebm.net/index.

aspx?0=5653.

* El nivel de evidencia podré bajarse en base a la calidad del estudio, imprecision, caracter indirecto de la evidencia, inconsistencia entre estudios o porque el tamafo absoluto del efecto es muy pequefio; el nivel de evidencia
podra aumentarse si hay un tamario del efecto grande o muy grande.
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Anexo 5. Estudios excluidos

Referencia bibliografica

Observacionales

Templeton A, Bodnar A, Gan |, Irani S, Ross A, Occurrence
of invasive cancer after endoscopic treatment of Barrett’s
esophagus with high-grade dysplasia and intramucosal
cancer in physiologically fit patients: time for a review of
surveillance and treatment guidelines. Gastrointestinal
Endoscopy. 2014;79(5): 839-43

Ertan A, Zaheer |, Correa AM, Thosani N, Blackmon SH.
Photodynamic therapy vs radiofrequency ablation for

Barrett’s dysplasia: efficacy, safety and cost-comparison.
World Journal of Gastroenterology. 2013;19(41):7106-13

Manner H, Pech O, Heldmann'Y, May A, Pohl J, Behrens
A, et al. Efficacy, Safety, and Long-term Results of
Endoscopic Treatment for Early Stage Adenocarcinoma
of the Esophagus With Low-risk sm1 Invasion. Clinical
Gastroenterology and Hepatology. 2013;11(6):630-5.

Phoa KN, van Vilsteren FG, Weusten BL, Bisschops R,
Schoon EJ, Ragunath K, et al. Radiofrequency ablation vs
endoscopic surveillance for patients with Barrett esophagus
and low-grade dysplasia: a randomized clinical trial. JAMA.
2014;311(12):1209-17. PubMed PMID: 24668102.

Qumseya B, David W, McCrum M, Dong Y, Raimondo
M, Woodward TA, et al. Gender differences in remission
of esophageal intestinal metaplasia after radiofrequency
ablation. American Journal of Gastroenterology.
2014;109(3):369-74.

Ganz RA, Allen JI, Leon S, Batts K. Barrett’s esophagus is
frequently overdiagnosed in clinical practice: results of the
Barrett’s Esophagus Endoscopic Revision (BEER) study.
Gastrointestinal Endoscopy. 2014; 79(4): 565-573

Kim MP, Brown KN, Schwartz MR, Blackmon SH.
Advanced esophageal cancer in patients who underwent
radiofrequency ablation for barrett esophagus with high-
grade dysplasia. Innovations (Phila). 2013;8(1):17-22.
PubMed PMID: 23571789

Leung WD, Chennat J. Comparison of endoscopic and
surgical resection of intramucosal carcinoma in Barrett’s
esophagus. Expert Rev. Gastroenterol. Hepatol. 5(5),
575-578 (2011) Sobre Pech O, Bollschweiler E, Manner
H et al. Comparison between endoscopic and surgical
resection of mucosal esophageal adenocarcinoma in

Barrett's esophagus at two high-volume centers. Ann. Surg.

254(1), 6772 (2011)

Razén de exclusién

Tamano muestral inferior al fijado para
series de casos

Otras variables de andlisis

Mayoria de los pacientes en el grupo RFA
con histologia de displasia de bajo grado
(88,6%).

Sin resultados en funcion de histologia.

Analizan grado mayor de ACE (T1b)

Analizan grado menor de displasia
(pacientes con displasia de bajo grado)

Otros objetivo y variables de analisis

Otros objetivo y variables de analisis

Otros objetivo y variables de analisis

Articulo de revision sobre otro articulo.

Otros objetivo y variables de analisis
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Referencia bibliografica

Pech O, Bollschweiler E, Manner H et al. Comparison
between endoscopic and surgical resection of mucosal
esophageal adenocarcinoma in Barrett’s esophagus at two
high-volume centers. Ann. Surg. 254(1), 67-72 (2011)

van Vilsteren FG, Phoa KN, Alvarez Herrero L, Pouw RE,
Sondermeijer CM, van Lijnschoten |, et al. Circumferential
balloon-based radiofrequency ablation of Barrett’s
esophagus with dysplasia can be simplified, yet efficacy
maintained, by omitting the cleaning phase. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2013 May;11(5):491-98 el

Ngamruengphong S, Wolfsen H, Wallace, MB. Survival of
patients with superficial esophageal adenocarcinoma after
endoscopic treatment vs surgery. Clinical Gastroenterology
and Hepatology 2013; 11:1424-1429

Saligram S, Chennat J, Hu H, Davison JM, Fasanella KE,
McGrath K. Endotherapy for superficial adenocarcinoma
of the esophagus: an American experience. Gastrointest
Endosc. 2013;77(6):872-6. PubMed PMID: 23472998

O’Farrell NJ, Reynolds JV, Ravi N, Larkin JO, Malik V, Wilson
GF, et al. Evolving changes in the management of early
oesophageal adenocarcinoma in a tertiary centre. Ir J Med
Sci. 2013;182(3):363-9. PubMed PMID: 23242575

Haidry RJ, Dunn J, Butt M, Burnell M, Gupta A, Green S

et al. Radiofrequency ablation and endoscopic mucosal
resection for dysplastic Barrett’s esophagus and early
esophageal adenocarcinoma: Outcomes of the UK National
Halo RFA Registry. Gastroenterology 2013; 145: 87-95

Bergman JJGHM, Zhang Y-M, He S, Weusten B, Xue L,
Fleischer DE, et al. Outcomes from a prospective trial of
endoscopic radiofrequency ablation of early squamous cell
neoplasia of the esophagus . Gastrointestinal Endoscopy
2011; 74(6): 1181-1190

Allen B, Kapoor N, Willert R, McEwan H, Fullarton G,
Penman . Endoscopic ablation of Barrett’'s neoplasia with a
new focal radiofrequency device: initial experience with the
Halo60. Endoscopy 2012; 44: 707-710.

Oliphant Z, Snow A, Knight H, Barr H, Aimond LM.
Endoscopic resection with or without mucosal ablation
of high grade dysplasia and early oesophageal
adenocarcinoma - Long term follow up from a regional
UK centre. International Journal of Surgery. 2014 01
Nov;12(11):1148-50

86

Razén de exclusién

Otros objetivo y variables de andlisis

Otra técnica endoscoépica

Otros objetivo y variables de andlisis

Agrupa varias técnicas endoscopicas sin
especificacion de resultados

Agrupa varias técnicas endoscopicas.
Resultados de efectividad y seguridad no
se presentan segun técnica

Otro objetivo

Agrupan técnicas endoscopicas sin
especificar resultados

Pacientes incluidos en un registro mayor
(Haidry y cols.)

Pacientes incluidos en un registro
posterior de mayor seguimiento (He Sy
cols.)

Sélo incluyen variables peri y
postprocedimiento inmediato

Agrupa varias técnicas endoscopicas sin
especificacion de resultados
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Anexo 6. Tablas de evidencia sobre seguridad y efectividad de la RFA
(estudios incluidos a partir de Chadwick y cols.)

Estudio
Cita: Gupta_2013 (52)
Pais y Numero de centros: USA (3 centros): “Barrett's Esophagus
Translational Research Network consortium”: Mayo Clinic, Rochester,
Minnesota; University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania; y
Columbia University, New York, New York. Probablemente incluidos
parte de los pacientes en Pasricha_2014

Disefio: Serie de casos retrospectiva.(Extraccion de base de datos
mantenida de forma prospectiva) Estudio de durabilidad.

Objetivos: Estimar la incidencia de la metaplasia intestinal (M) recurrente
tras remision completa (CR-IM) e identificar los factores predictores de
recidiva tras RFA de éxito.

Periodo de realizacion: Enero 2003- Noviembre 2011

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 18 afios con presencia
endoscopica de epitelio columnar (al menos 1cm) y confirmacion
histoldgica de EB.

Criterios de exclusion: Embarazadas, presencia de varices esofégicas,
0 los que solo tuvieran una endoscopia en el momento del reclutamiento
del Centro sin nueva evaluacion, o no recibieron tratamiento con ablacion
en el Centro.

Intervencién: Vigilancia endoscopica. El tratamiento previo a RFA
con REM u otra terapia ablativa fue podia realizarse, con posterior
esofagogastroduodenoscopia para confirmar eficacia.

Los pacientes recibian tratamiento con IBP durante y después de la
ablacion. Si aparecian lesiones nodulares o histologia de DAG o ACE, se
realizaba ecografia endoscopica para descartar malignidad, practicandose
REM si negatividad.

La vigilancia endoscopica era cada 3 meses el primer afio y cada 6 meses
el segundo si el grado histoldgico previo era DAG/ CIM y cada 6 meses si
DBG o EBND el primer afio y anual posteriormente.

Exclusién del analisis: aquellos que tras RFA no se les hizo seguimiento.

Definicion de CRIM: remision histologica y endoscépica de MI (en
esofago y unién gastroesofdgica) tras 2 endoscopias consecutivas
negativas.

Definicion de recidiva: presencia histolégica de MI, con o sin displasia,
(en biopsias de esdfago y/o unién gastroesofagica) tras CR-IM.

N° participantes/grupo: 448 / 592 (144/592
excluidos pendientes de evaluacion tras 1 sesion de

RFA)

Caracteristicas demograficas:
Edad: 64+10 afios.

Sexo: Hombre: 85%

Grado histolégico de EB: DBG: 15%, DAG: 60%,

ACE: 11%, EBND: 14%

Longitud BE (media, DE): 4,1+3,1 cms (un 15% >

8cm).

Tratamiento RFA: mediana de duracion de sesiones

de 4 meses (RIQ: 0-9).

Tipo de RFA

Ablacién circunferencial
Ablacién focal

Ambas

Intervencion previa a RFA
REM

Crioterapia

APC/MPC

PDT

No intervencion

N° sesiones RFA antes de CRIM:
1 RFA: 131 pacientes (29%).

2 RFA: 158 (35%).

3-10 sesiones RFA: 159 (35,5%).

Tiempo hasta CRIM, mediana (desde primera
RFA): 22 meses. (26% pacientes al afio, 56% a los

dos afios, 71% a los 3 afos)

%
13
49
37
%
55

0,5
0,5
43

Resultados

Recidivas

Total de casos

iy Recurrencia Tratamiento* Histol. previa
= . . derecurrencia -
n Localiz. n(%) Histologia n Histol.
Endoscépico 7 DAG
15(85) MI oviglancia(sin 3 DBG
Segment especificar) 6 EBND
18  esofagico DBG APC+RFA focal
original* DAG REM
3(15) 3 DAG
Neoplasia
. Esofaguectom.
subescamosa’
Vigilancia sin
o (a2 [ p‘r?)‘gres:én‘
p [ DAG
esofagico
yUee  1(60) DBG” RFA
6 DAG
18(72) MI Endoscépico 5 DBG
17 UGE* oviglancia(sin 2 EBND
DAG n=3 especificar)
4(28) 4 DAG
DBG n=1

+ 25 tratados (técnicas ablativas y/o REM) y 12 vigilancia. De los
25 tratados 19 con éxito y 5 todavia en tratamiento. Mediana 3,4
meses sin progresion.

*adenocarcinoma T1b a los 4 meses de CR-IM.

**1 desarrollé estenosis tras RFA. Tratamiento posterior para
eliminar MI con éxito: crioterapia y APC.

2longitud media de EB recurrente 1,2 cms.

® longitud media de EB recurrente 2 cms.

¢ longitud media de EB recurrente menos de 0,5 cms.

Predictores de recidiva: ninguna de las variables fue
significativa en el andlisis multivariante.
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Estudio
Técnica:
REM: con técnica de banda (Duette Multiband Mucosectomy System,

Cook Medical, Bloomington, IN, USA) o técnica Cap (Olympus America,
Center Valley, PA, USA).

RFA: se utilizé ablacion focal y circunferencial para la erradicacion del
segmento de EB. El baldn circunferencial se utilizé para segmentos largos
y circunferenciales y la terapia focal para segmentos o lengletas cortas o
islotes de EB. En todos los pacientes se trato la la union esofagogéstrica
(UGE). En EBND se utilizaron 10 J/cm?y en el resto 12 J/cm?.

Las sesiones de RFA se aplicaron cada 2-3 meses hasta la remision
histoldgica y endoscépica.

Conflicto de intereses: 2 autores recibieron financiacion para
investigacion de Takeda Pharmaceuticals, y de BaRRx, Pinnacle Pharma,
y CSA, respectivamente.

Abreviaturas:

EB: es6fago de Barrett; CRIM: remisién completa de metaplasia intestinal;
ACE, adenocarcinoma esofagico; REM: reseccion endoscopica de la
mucosa; DAG: displasia de alto grado; UGE: unién gastroesofagica;
MI: metaplasia intestinal; DBG: displasia de bajo grado; EBND: eséfago
de Barrett no displésico; PDT: terapia fotodinamica; RFA: ablacién por
radiofrecuencia; RIQ: rango intercuartilico; tto: tratamiento

Resultados

Factores predictores de CRIM.

Andlisis multivariante: menor edad (p=0,005) y
segmentos de EB cortos (p=0,003) se asociaron a
menor tiempo hasta CRIM.

RECIDIVAS
Supervivencia libre de recidiva:

Pacientes con CRIM al cierre del estudio: 229/448
(61%) (219 continuaban con RFA). Mediana de
seguimiento sin recidiva 3 meses (0 - 55,2 meses)

Curva de supervivencia (Kaplan-Meier):
recidiva a 1 afio: 20%,
a dos afios: 33%.

Recidiva en el periodo de seguimiento (24
meses):

N° pacientes: 37/229 (16%).
Histologia més frecuente: Ml sin displasia 78,4%; el
resto con displasia: DBG: 8%, DAG: 11%, ACE: 3%.

Las recidivas de displasia ocurrieron en su mayor
parte en la UGE (5/8).

SEGURIDAD
Efectos adversos a corto y largo plazo (n=592)

Complicaciones (n=592) n(%)
Estenosis 27 (4,5)
Hemorragia® 8(1,35)
Laceracion mucosa 2(0,3)
Perforacion 0
Otras® 2(0.9)
Mortalidad 0

2No requirieron transfusion.
b 2 pacientes hospitalizados por arritmias durante el
procedimiento

Factores predictores de complicacién:

*Una mayor longitud de EB se asocié con un mayor
desarrollo de complicaciones (OR: 1,10 [IC95%: 1,01-
1,21] p=0,03 (p estenosis: 0,06)

¢ E| tratamiento con REM previo a RFA y la edad
mostraron tendencia a significacion como factores
de riesgo de complicaciones (p=0,06) pero no de
estenosis (p=0,30 y p=0,09 respectivamente).

OBSERVACIONES

Los autores discuten que la tasa de CRIM obtenida
(51%) podria ser inferior a otros trabajos debido a la
inclusion de la UGE en el presente estudio, no analizado
por otros autores. La misma razén esgrimen para
explicar una mayor tasa de recidiva a 2 anos (33%).

Se debe considerar la posibilidad de error en el
muestreo cuando se estudian recidivas (durabilidad).
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Cita: Perry_2014 (50)

Pais y Numero de centros: USA (1 centro): The Ohio State
University Wexner Medical Center, Columbus, OH, USA.

Disefo: Serie de casos retrospectiva

Objetivo: seguridad y efectividad de RFA en pacientes con DAG/CIM
Periodo de realizacién: Abril 2009 a Junio 2012.

Poblacion: pacientes diagnosticados de EB con DAG o CIM.

Criterios de inclusion: pacientes diagnosticados de EB con DAG o
CIM evaluados para tratamiento endoscopico con RFA.

Criterios de exclusién: evidencia de cancer esofégico invasivo
identificado por REM o ecografia endoscépica y aquellos que
susceptibles de tratamiento quirlrgico.

Variable primaria de resultado: fracaso del tratamiento
endoscdpico, precisando esofaguectomia.

Variables secundarias: erradicaciéon completa de la Ml (CE-IM),
de la displasia (CE-D), recidiva o progresion del EB o de displasia,
numero de tratamientos endoscépicos utilizados y complicaciones.

Intervencion: Al inicio del tratamiento, confirmacién con biopsia en
cuatro cuadrantes cada centimetro en EB plano. Todas las lesiones
nodulares se trataron con REM.

Alos 2 meses de la primera RFA se repite la endoscopia para evaluar
EB residual (HALO90 para su eliminacién). Este procedimiento se
repite cada 2 meses hasta erradicacion de todas las lesiones visibles,
(méximo de 4 sesiones de RFA).

Vigilancia endoscépica: Tras la erradicacion completa del EB
o cuarta tentativa de RFA: biopsia de 4 cuadrantes a lo largo del
segmento original de EB cada 3 meses. Tras cuatro histologias o
visualizaciones negativas, el intervalo de seguimiento se aumentaba a
1 ano. En los pacientes con recidiva displasica se repite nuevamente
la RFA bajo el mismo protocolo.

Técnica:

RFA: HALOB60 or HALO90, (Covidien, Sunnyvale, CA, USA) energia
estandar (300W-12J/cm?)

REM: con técnica de banda (Duette Multiband Mucosectomy
System, Cook Medical, Bloomington, IN, USA) o técnica Cap
(Olympus America, Center Valley, PA, USA), segun preferencia del
endoscopista.

Andlisis por intencién de tratar no realizado.

Conflicto de intereses: Declaran no tener conflictos de interés.

Resultados

N° participantes/grupo. Caracteristicas: De 87 pacientes que
recibieron RFA en el centro, 19 cumplieron criterios inclusion.

Edad media: 68+8 aros.

Sexo: Hombres: 14 (74 %).

Eséfago de Barret, caracteristicas:
CIM: 3 (16%); DAG: 16 (84%).
Longitud EB, mediana: 5 cm.

>3cm (segmento largo): 12 (63%). Mediana: 6 cm, rango: 4-11
cm.

<3cm (segmento corto): 7 (37%). Mediana: 2cm, rango: 1-3cm.

EMR antes de RFA: 10 (53%) por lesiones nodulares: 3 en EB
de segmento corto: y 7 en EB de segmento largo (0=0,515).

Histologia: IMC: 3, HDG: 6, EBND: 1
N° sesiones, mediana (rango): 2 (1-7).
(Segmento corto: 2 (1-3); segmento largo: 2 (1-8), p=0,283).

Periodo de seguimiento, mediana (rango): 19 (9-44)
meses.

Perdidos seguimiento: 2/19 (11%) tras primera sesion RFA.
Abreviaturas:

EB: eséfago de Barrett; CE-IM: remision completa de
metaplasia intestinal; REM: resecion endoscopica de la
mucosa; DAG: displasia de alto grado; IMC: Carcinoma

intramucoso; DBG: displasia de bajo grado; EBND: estfago de
Barrett no displasico; RFA: ablacion por radiofrecuencia.

Erradicacion lesiones

Segm. Corto ~ Segm. Largo Total
(n=7) (n=10) (n=17)
CE-IM 7 (100%) 4 (10%)? 11 (65%)
CE-D 7 (100%) 8 (80%) 15 (88%)
Recurrencias

EB recurrente® 3 (43%) 2 (50%) 5/11 (46%)
Displasia 2 - 2/11 (17,6%)°
TSI 1 (5,2%) 2(10,5%)  3/19 (16%)

esofaguectomia®

2 diferencia significativa entre segm corto y largo (p<0,05)

b EB no displasico (EBND) en pacientes que habia conseguido
erradicacién completa.

¢ Los dos pacientes tenian segmento corto previamente. Exito de
tratamiento con nueva RFA.

41 paciente con segmento corto y 1 con largo desarrollaron nédulos con
ACE que invadia submucosa. El 3 paciente presentaba EB persistente
con DAG y DBG masiva, prefieriendo cirugia a terapia endoscopica. No
se objetivaron metéstasis linfaticas. Todos presentaban DAG previa a
tratamiento inicial.

COMPLICACIONES: No hubo complicaciones inmediatas
post-procedimiento.

EFECTOS ADVERSOS A CORTO Y LARGO PLAZO: Sin
estenosis que requirieran dilatacion post RFA, ni complicaciones
asociadas a REM.

MORTALIDAD: 1 paciente a los 10 meses de erradicacion
completa (global, otras causas)
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Estudio

Cita: Strauss_2014 (49)

Pais y Numero de centros: USA, 2 centros terciarios
universitarios (En Bostony en Dartmouth). Probablemente
parte de pacientes incluidos en Pasricha_2014.

Disefo: Serie de casos retrospectiva

Objetivos: Primario: Tasa de erradicacion completa (sin
recidivas) de IMC/displasia (ausencia de IMC/ displasia en
todas las biopsias). Secundario: Tasa de erradicacion de
MI'y complicaciones debidas al tratamiento.

Se analizaron también factores que pudieran estar
asociados alos eventos, como edad en la primera ablacion,
sexo, tabaco, historia familiar de ACE, diagnostico de
EB de méas de 10 afios, ulceracion esofagica, erosion,
nédulos, estenosis, tamafio de hernia hiatal (HH) historia
de fundoplicatura de Nissen, longitud de EB y numero y
orden de sesiones de tratamiento.

Poblacién: Pacientes con IMC en biopsia, tratados con
RFA+ EMR

Criterios de inclusion: Pacientes con CIM probada
en biopsia, que fueron tratados con RFA+ REM y con al
menos una biopsia en el seguimiento, independientemente
de la longitud de Barrett.

Criterios de exclusion: Aquellos cuya Ml fue tratada
en un primer momento con una terapia alternativa, como
crioterapia o coagulacion con argén plasma.

Intervencion:

Inicialmente  endoscopia y  estadificacion  con
ultrasonografia endoscopica (EUS). Para las lesiones
focales o irregulares se utilizd la REM. Para la RFA se
utilizaron los dispositivos circunferencial o focal, segun
la longitud y distribucion de las lesiones (HALO360 y
HALO9O0, respectivamente).

Los intervalos para el seguimiento endoscépico
dependieron de la histologia, presencia de displasia y
del propio endoscopista. En caso de displasia residual,
se repetia el tratamiento ablativo. Si aparecia una lesion
nodular o irregular se utilizaba REM. El tratamiento de
las estenosis (dilataciones con balén) fue decidido por
el endoscopista en base a cada caso, y la necesidad de
repeticion segun la clinica.

Esultado

N° participantes/grupo. Caracteristicas demogréficas:
n=36; Media edad: 64+12 afos; Sexo: Hombres: 25 (71%).

Grado histolégico al inicio del estudio:
CIM: n=36 (100%)

Caracteristicas endoscopicas EB

Longitud EB media [+DE, rango] (cm): 3.5 [+2,5, 1-10].
Nodularidad de base, n (%): 25 (69)
Ulceracion/esofagitis de base, n(%): 8 (22)

Hernia hiatal, n(%): 31 (86)

Media “longitud” HH [+DE] (cm): 3,2 [+1,5]
Funduduplicatura de Nissen, n(%): 3(8)

Resultados del tratamiento endoscépico y vigilancia

Pacientes con REM antes o durante RFA n (%): 31
(86%)

N° de pérdidas: 1 antes de erradicacion de IMC, 1 con
recidiva tras 5 meses de erradicacion.

Erradicacion completa de displasia (CE-D)

n (%) 32/36 (89)

Sesiones EMR, media (rango) 1(0-4)

Sesiones RFA, media +DE 2+1,0

mzzie;fgrlza la erradicacion, 8.5:6,3
Persistencia de erradicacion completa de IMC/displasia:

n (%) 29/36 (81)
Erradicacion completa de la metaplasia intestinal (CE-IM)

n (%) 27/36 (75)

Sesiones RFA, media +DE 2+1,1

mzzie;fgrEa la erradicacion, 11:86

Persistencia de erradicacion completa de metaplasia
intestinal:
n (%) 22/36 (61)

*4 pacientes no consiguieron CE-D: 2 progresaron a adenocarcinoma
invasivo a pesar de la terapia (uno de ellos con historia previa de
adenocarcinoma invasivo tratado con quimioterapia y radioterapia al
no ser candidato a cirugia. Diagnosticado de IMC recibié 2 RFA tras
las que el carcinoma recurrid); 1 esofaguectomia por DAG persistente;
1 pérdida seguimiento antes de erradicacion IMC.

Factores predictores de erradicacion completa duradera
(analisis multivariante)

e El uso de EMR antes RFA tuvo correlacion positiva
con erradicacion completa IMC/displasia (CE-D) (coef
correlacion=0,44+0,19; p=0,037, [IC95% 0,06 a 0,82]).

e Longitud EB > 6cm tuvo correlacién negativa con erradicacion
completa de Ml (CE-MI)

e (coef correlacion= -0,46+0,20; p=0,032, [IC95% -0,06 a -0,86])

(La longitud EB no presentd en cambio correlacion con
persistencia de erradicacion completa de IMC/displasia).

Seguimiento

Periodo de seguimiento, media [+DE, rango]

e 24 [+19, 3-63]

CE duradera de MI/displasia 29/36 (81%)

CE duradera de Ml 22/36 (61%)

Recurrencia

CIM/displasia, n (%) 309

¢ Tiempo hasta la recurrencia (meses) media 19 [3-48]
[rango]

¢ Exito de nueva erradicacion displasia 0

Metaplasia intestinal, n (%) 5277

¢ Tiempo hasta la recurrencia (meses) media 8 [2-24]
[rango]

¢ Exito de nueva erradicacion M 3°

Complicaciones

Perforacion, n (%) (0]

Hemorragia que requiere intervencion quirtr-

gica, n (%) 1@

Extenosis, n (%) 7 (19¢

* REM concomitante, n (%) 6/7 (86)

¢ Dilatacion por estenosis, media (rango) 1(1-2)

21 paciente requirié esofaguectomia por ca invasivo; 1 paciente fallecié antes
de nuevo tratamiento. Los otros tres ver siguiente.

b 2/5 presentaron erradicacion completa de nuevo con una sesion de

RFA, llevando libres de Ml una media de 15 meses. 1/5 no realizé ningtn
tratamiento adicional.

¢ La estenosis fue mas frecuente con tratamiento previo de REM (pNS=0,07).
1 paciente desarrollé estenosis tras RFA sola, sospechosa de carcinoma
invasivo.
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Estudio
Cita: Haidry_2014 (47)
Pais y nimero de centros: UK (19 centros).

Disefo: Registro multicéntrico prospectivo. UK National
HALO RFA Registry.

Objetivos: Primarios Remision completa de la displasia de
alto grado (CR-DAG), de cualquier displasia (CR-D) y del EB
(CR-EB) (no evidencia de metaplasia intestinal en biopsia de
12 meses tras primera RFA. Secundarios Progresion a cancer
y riesgo total de progresion. Durabilidad efectividad. Analizar
las caracteristicas asociadas a la erradicacion de la displasia y
su duracién. Curva de aprendizaje.

Periodo de realizacion: Julio 2008- 2013
Poblacién: Pacientes con EB y neoplasia tratados con RFA

Criterios de inclusién: Mayores de 21 afios sin
contraindicaciones para endoscopia. Criterios de Exclusion:
mujeres embarazadas.

Intervencion: Se requieren un minimo de 2 endoscopias con
DAG o IMC. Previo a RFA se resecan las lesiones visibles con
REM. Tras RFA se revisa/ endoscopia a los 3, 6 y 9 meses y
se realiza nueva RFA si es preciso. Al final de protocolo (12m)
se tomaban biopsias, pudiendo realizarse nueva RFA. En el
segundo ano las endoscopias fueron cada 6 meses y en el
tercero cada 12 si se mantenia la erradicacion. Cualquier lesion
visible se resecaba con REM. Si se objetivaba carcinoma el
paciente pasaba a comité multidisciplinar de tratamiento y se
tomaban los datos de su Ultimo procedimiento para andlisis.
Tras erradicacion pacientes volvian a protocolo local de
vigilancia.

Técnica: EMR de lesiones visibles mediante mucosectomia
multi-banda  (Duette  Multibband Mucosectomy Kit; Cook
Endoscopy, Limerick, Ireland). RFA con HALO360 o HALO90
(Covidien plc). Energia suministrada: 12 J/cm? con balén-
cateter y 15 J/cm? con cateter focal.

Conflicto de intereses:
Dos autores recibieron subvencién de BARRX Medical Inc y
Covidien.

Esultado

N° participantes/grupo: 2 cohortes: 2008-2010 y 2011-
2013

Caracteristicas demograficas:

n=508 (266 de 2008 a 2011) (242 de 2011-2013); media
edad: 68 (40-87) (2008 a 2011) y 69 (44-90) (2011-2013).
Sexo: M:F (%): 80:20 (2008 a 2011) y 84:16 (2011-2013).
REM pre-RFA: 271 (53,4%) (incremento 2011-2013 respecto
a 2008-2010 significativo (p=0,0176)).

Rescate con REM durante RFA: 39 pacientes (7,67 %).
EB: Grado histolégico al inicio del estudio:

IMC: 125 (24,60%); DAG: 369 (72,60%); DBG: 14 (2,8%).
Longitud EB:

2008-2011: media (rango) cm: 6 (1- 20)

2011-2013: media (rango) cm: 4,7 (1- 16)

N° sesiones RFA, media (rango): 2008-2010: media: 2,6
(rango: 1-5). 2011-2013: 2,5 (1-5)

Periodo de seguimiento para analisis recidivas: mediana
26 meses

Erradicacion comp [ ia y/o ir

Ambos periodos 12 meses fin protocolo n(%)

CR-D® 415/494 (84%)
CR-MI® 343/494 (69%)
Seguimi mas r d
% libre displasia 96 - 97
% libre MI 91-94

aDAG y CIM.

©92 % vs 77 % p < 0,0001 (serie de 2011-2013 respecto a la antigua).
©83% vs 57% p < 0,0001 (serie de 2011-2013 respecto a la antigua).
9 9%1° periodo - %2° periodo.

Resultados subgrupo de 71 pacientes con sélo RFA focal (menor
longitud de EB que el resto de participantes) (cohorte 335 pacientes
dentro del Registro Nacional de RU, Haidry_2013 (54)

Recidivas (Tras erradicacion en seguimie n (%))
Recidiva MI
Mediana 26 m KM
(2008-2010) 12% 32% @

(2011-2013) 13%
Recidiva displasia/neoplasia
(2008-2010) - 19% ©
(2011-2013) 7% -
Riesgo cancer
KM a 34 meses: 3%"°
Sin diferencias entre las dos cohortes de seguimiento
2riesgo KM a 5 afos en cohorte 2008-2010
® cohorte 2011-2013. KM a 5 afios en cohorte 2008-2010: 11%
° riesgo KM a 5 afios en cohorte 2008-2010
Progresion a cancer invasivo *
® 2,75 % alos 12 meses (14/508)
® 4,72 % acumulado en el seguimiento més reciente (24/508)
10 esofaguectomia**
24 pacientes 2 con enf . extendida (mtx)
(4,72%) 1 pérdida en seguimiento
11 ACE avanzado localmente***
Al menos 4 neoplasias en UGE*™**

* 1 paciente fallecido intraoperatoriamente.
**No susceptibles ya de terapia endoscépica.
*** Quimioradioterapia o terapia laser para sintomas obstructivos.

**** Cohorte 335 pacientes dentro del Registro Nacional de RU,
Haidry_2013 (54).
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Estudio

Cita: Pasricha_2014 (46)
Pais y numero de centros: USA (148 centros).

Disefio: Registro de casos prospectivo/ retrospectivo.
Estudio de durabilidad. US RFA Registry.

Objetivos: Analizar tasas y predictores de recidiva tras
erradicacion con éxito.(Estudio de durabilidad)

Periodo de realizacion: Julio 2007- Julio 2011

Poblacion y criterios de inclusién: p Pacientes con
metaplasia intestinal que recibieron RFA para tratar EB y que
pr esenten erradicacion completa y al menos una biopsia
mas tras la erradicacion, libre de metaplasia intestinal. Fueron
clasificados segun la lesion de la que partian: displasia (IND),
displasia de bajo grado (DBG), Displasia de alto grado (DAG),
carcinoma intramucoso (IMC) e invasivo (ACE)

Intervencién: Primera visita de seguimiento 2-3 meses
tras intervencion con RFA: si existian lesiones residuales
se trataban con RFA. Si no existian se tomaban biopsias
(protocolo Seattle). Segun el resultado los pacientes entraban
en fase de vigilancia (3 meses si previa DAG, 6 meses en el
resto).

Técnica: RFA con HALO360 o HALO90 (Covidien, Gl
solutions, Sunnyvale, CA)
Conflicto de intereses:
Un autor recibi¢ fondos para la investigacién por parte
de Covidien Medical (HALO systems), CSA Medical,

Neogenomics, TAkeda Pharmaceuticals, Oncoscope (de la
que ademas es consultor).

Resultados

N° participantes/grupo. Caracteristicas demograficas:

n=1634 (elegibles de 5521); 66% (1079) se incluyeron de
forma prospectiva, 34% (555) se incluyeron con algunos datos
retrospectivos. 604/1634 pacientes presentaban 2 biopsias
consecutivas de erradicacion completa de metaplasia
intestinal (CEIM)

media edad: 61,7 +10,9 afios, Sexo: Hombres, n (%): 1204
(74). Raza, n (%): caucasica 1517 (93)%, negra 27 (2), hispana
32 (2); asiatica 11 (1), otra/ no identificada: 47 (3)

EB: Grado histolégico previo al tratamiento n (%):

Carcinoma: 113 (7%) (Carcinoma intramucoso -ICM- 92
(5,6%)); DAG: 416(25%); DBG: 323 (20%); IND: 114 (7%);
Esdfago de Barrett no displasico (EBND): 668 (41%)

Longitud EB, media en cms +DE: 4,0+3,1 cms
Tiempo de vigilancia, media anos +DE: 2,4+1,3 afnos

N° sesiones RFA, media +DE: 2,9+1,7 (RFA focal: 2,2+1,5;
RFA circunferencial: 0,7+0,9).

Reseccion de la mucosa previa, n (%): 212 (13%)
Biopsias tras tratamiento, media +DE: 4,3+1,8

Porcentaje de recurrencia

con IM demostrada (1.634 334 (20%)
pacientes)

Porcentaje de recurrencia

total (1.634 pacientes) 362 (22%)

(ahade RFA empirica)

Porcentaje de recurrencia
en pacientes con 2 biopsias
consecutivas CBM (604
pacientes)

97/604 (16%)
Seguimiento 1,8+1 afos

Los pacientes con displasia previa presentaron mayores tasas
de recidiva que aquellos sin ella (o < 0,007)

De los 334 pacientes con recidiva un 94% presentd un
grado histolégico menor que el previo a RFA. Un 6% tuvo
recidiva a peor grado histolégico (1,2% de la poblacion
total). 2 pacientes con DBG y 6 pacientes con DAG previos
progresaron a carcinoma intramucoso.

Tiempos a
Grado histo- Recurrencias recurrencias Recurren-
légico n(%) (mediatDE) cias/afo (%)
anos
Total pacientes
(1.634) 334 (20) 1,9+1,1 9
EDND (668) 119 (18) 2,1+1,2 7
IND (114) 25 (22) 1,9+1,0 10
DBG (323) 70 (22) 1,8+1,0 11
DAG (416) 93 (22) 1,711 10
IMC (92) 21 (23) 1,6+0,9 12
ACE (21) 6 (29) 1,4£0,8 19
Valor de p 0,11 0,0008

El nimero total de sesiones de RFA se asocié a mas riesgo
en el andlisis bivariado pero no actué como predictor
independiente de recidiva en el multivariante.

Longitud  Raza no
Andlisis Edad segmen-  cauca-
to EB sica

Displesia  Nimero
previa de RFA

- 633vs61,3 48vs38 93%vs%% 64%vs58% 31vs28
Bivariado

p 0,003 p<0,0001 p0,03 p0,03 p 0,004
1,02/afio 1,10/cm 0R2,00
Multivariante 1C95% 1095% 1C95%

(1,01-1,03)  (1,06-1,15)  (1,2-3,34)
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Estudio

Cita abreviada: Bulsiewicz_2013. (53)
Pais y Numero de centros: USA. Multicéntrico.
Disefio: Serie de casos retrospectiva.

Ambito: Centro de estudio de enfermedades esofagicas
y de la deglucion, Servicio de Medicina, Hospitales de la
Universidad de Carolina del Norte (UNC), Chapel Hill, Carolina
del Norte, USA Nota: misma cohorte que de Orman y
cols. 2013a. Probablemente pacientes incluidos en
Pasricha_2014.

Objetivos: Primario: Evaluar la eficacia y seguridad de RFA
en el tratamiento de procesos neoplésicos del EB.

Secundario: Analizar los factores asociados a erradicacion
completa de Ml y estenosis.

Periodo de realizacion: 1 Enero 2006- 1 Noviembre 2011.

Poblacion: Pacientes con displasia (DBG y DAG) o IMC
tratados con RFA.

Criterios de inclusion: Pacientes con proceso neoplasico
confirmado (LGD, HGD e IMC) tratados con RFA.

Criterios de exclusion: Pacientes no tratados con RFA,
o tratados con RFA por patologia diferente al EB, o no
presentaban proceso neoplasico de EB.

Intervenciéon: RFA y EMR segun las lesiones EB vy
seguimiento regular con evaluacion endoscopica Yy
patolégica. La eficacia se analizd por protocolo (PP) y por
intencion de tratar (ITT).

Técnica:
RFA: mediante el dispositivo HALO360 (BARRX Medical,

Sunnyvale, CA, USA) para las lesiones circunferenciales y el
HALO 90para las focales.

EMR: mediante endoscopio con capuchén transparente
oblicuo de 18 mm (Olympus America, Center Valley, PA) o
con el dispositivo Duette (Cook Medical, Winston-Salem,
NC).

Resultados

N° participantes/grupo: 244.
Andlisis de la eficacia:

ITT: 210 pacientes (excluidos 34 casos en tratamiento con
RFA a 1 de Noviembre de 2011).

PP: 188 pacientes.
Andlisis de seguridad: 244 casos.
Periodo de seguimiento:

22 pacientes no completaron tratamiento considerandose
(fallo de tratamiento).14 fueron pérdidas en elseguimiento.

N° sesiones: 667 RFA (158 circunferencial-126/210- y 509
focal).

REM, n°, n (%): 110 sesiones, 69/210 (33%)
Caracteristicas poblacion (ITT)

Caracteristicas paz‘i);::es HGD IMC
n (%) 210(100) 135 (64,3) 31(14,7)
Edad, afios (DE) 64,4 (11,3) 64,9 (11,1) 68,9 (10,4)
Sexo Hombres n (%) 164 (78,1) 107 (79,3) 23(74,2)
Raza caucésica,n(%) 206 (98,1) 133 (98,5) 29(93,6)
BMI, kg/m? (DE) 29,7(5,8) 29459 29,8(5,8)
AINE, n (%) 104 (49,5 71(52,6) 14.(45,2)
IBP, n (%) 206 (98,1) 132(97,8) 30(%6,8)

Hallazgos endoscépicos

Longitud EB cm (RIQ) 4(2-6) 4(2-7) 4(1-6)
Esofagitis erosiva, n (%)* 10(4,8) 43,0 5(16,1)
Ee(f/:f)’ﬂes AR 57(27,1) 31(230) 2(742)

* p (valor)= 0.006, considerando los pacientes con LGD.
** p (valor) <0.001, considerando los pacientes con LGD.

Numero de sesiones RFA para erradicacion completa
de metaplasia intestinal

El nimero de sesiones RFA se asocié independientemente
con la longitud EB (p < 0.007).

(de media 1 sesién mas por cada 5 cms)

Los pacientes con enfermedad nodular requirieron 0,8
sesiones menos de RFA (p=0,02)

2 sin diferencias en base a histologia previa.
©2,6% de procedimientos.

©0,5% de procedimientos.

91 paciente requirié hospitalizacion y transfusion.

Predi ind i de E:
Caracteristicas Estenosis No estenosis
Significativas (n=20) (n=224) [P
Uso de AINE, n (%) 14.(70%) 100 (45%) 0,04
Cirugfa antirreflujo previa 3 (15%) 7 (3%) 0,04
Esofagtis erosiva previa 7 (35%) 27 (12%) 0,01

Metaplasia enterrada: sin datos.
Progresién en el periodo de seguimiento: 4 pacientes.

® 3 pacientes con histologfa previa HGD, 1 progres¢ a IMC y
los otros 2 a EAC. (estos 3 pacientes los da Orman_2013a).

* 1 paciente con CIM pre-ablacion, progres6 a ACE.

Recidivas: En Orman_2013
Seguridad (n=244)

Histologfa ;
previa Razz? BN | et Lesiones
Edad  cauca- kg/

b dul
DBG: 53 o I I nodulares
Caract. (21,7%)
poblacion DAG: 152
(62,3%) 40-7) 73/244
5 O75% 296 .
CM: 39 & (e

(16,0%)
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Conflicto de intereses:

1 autor recibié beca para investigacion del BARRX Medical,
Oncoscope, CSA Medical, Takeda y de Astra-Zeneca; y
es consultor para CSA Medical, Astra-Zeneca, Takeda,
Oncoscope y NeoGenomics.

Otro autor recibié beca para investigacion de AstraZeneca y
es consultor para Oncoscope.

Abreviaturas:

EB: estfago de Barrett; LEM: lesion esofagica maligna;
GEJ: unién gastroesofagica; CE-D: remision completa
de displasia; CE-IM: remisién completa de metaplasia
intestinal; EGD: Endoscopia Digestiva Alta; RFA: ablacion
por radiofrecuencia; REM: reseccion endoscopica de la
mucosa; PDT: terapia fotodinamica; ND: no displasia; LGD:
bajo grado de displasia; HGD: alto grado de displasia;
IMC: adenocarcinoma intramucoso; EAC: adenocarcinoma
esofagico; IM: metaplasia intestinal; DE: Desviacion estandar;
RIQ: rango intercuartilico; AINE: antiinflamatorios no
esteroideos; IBP: inhibidores de la bomba de protones; QT:
quimioterapia; RT: radioterapia; PP: andlisis por protocolo;
ITT: andlisis por intenciéon de tratar; BMI: indice de Masa
Corporal (por sus siglas en inglés); Mdn: mediana

Resultados

Tasa de erradicacion segun histologia previa

Complicaciones ~ 24/244: 9,8% de 3,1% de procedimi
(excluidos datos DBG) e : :
o D n (Ypacientes) med\a.na LES Procedimiento WIS
PP n (%) ITTn (%) ; tratamiento (d) Mdn (Rango)
DAG Estenosis v——
. 118 135 20/244 (8,2%)° 63 dias 18 tras RFA 1(1-4)
CED LS 14(84) ) n(% pacientes) Procedimiento Tratamiento®
CEM 10600  106(79 REEIEER
Sesiones RFA y REM para completar el tratamiento pgstprocedi— 41244 (1,6%)° 2tras REW/2 B
- 31(19) 31(16) miento erd tras RFA Cauterizac 1/4
media (DE)
Sesiones RFA, media (DE) 27(19) 27019 Mortalidad Perforaciones Sin eventos
CIm
n 29 31
CE-D 27(93) 2787)
CE-IM 24 (83) 24(77)
Sespnes RFA y REM para completar el tratamiento 4024 41024
media (DE)
Sesiones RFA, media (DE) 29(1,9 29(20)

El grupo IMC precisd6 més sesiones de EMR que el de

isplasia:

e Grupo IMC: 1 sesion REM al menos una vez en el 87%
(27/31).

® Grupo DAG: REM 28% (38/135).

El nimero total de RFA no difirié segun el grado histolégico
previo.

Erradicacion de la metaplasia intestinal

Erradicacién incompleta MI (ICE-IM) Grupo CE-IM*
20/188 (10,6%) 168/188 (89,4%)
Caracteristicas predictoras ICE-IM CE-IM p-valor
Sexo mujer 40% 20% p=0,045
Longitud mayor EB 55cm 4cm p=0,03
Cicatrizacion incompleta o
o 45% 15% p=0,004
entre sesiones
Requerimiento de més 4 3 0,007

sesiones RFA (mediana)

2 CE-IM en el 75% tras 4 sesiones RFA

b precisaron 0,6 mas sesiones de RFA (p= 0,02). Predictor
independiente de erradicacién incompleta

(OR 3,7; 1C95% 1,3-9,9)
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Cita abreviada: Orman_2013 (51)

Pais y nimero de centros: EEUU. Multicéntrico.
Diseio: Serie de casos retrospectiva. Estudio de
durabilidad. Cohorte Bulsiewickz_2013

Ambito: Centro de estudio de enfermedades esofagicas
y de la deglucion, Servicio de Medicina, Hospitales de la
Universidad de Carolina del Norte (UNC), Chapel Hill, Carolina
del Norte, USA.

Objetivos, Primario: Evaluar tasas de recidiva y progresion de
la enfermedad tras CE-D y CE-IM mediante RFA (Estudio de
durabilidad). Secundario: determinar los factores de riesgo
asociados a recidiva.

Periodo de realizacion: 1 Enero 2006 -1 Noviembre 2011.

Poblacion: Pacientes adultos que completaron tratamiento
con RFA para EB por displasia de bajo grado (DBG), displasia
de alto grado (DAG) o carcinoma intramucoso (IMC), con
posterior vigilancia endoscopica en los hospital UNC. Andlisis
segun dos subgrupos: 1 con CE-D con/sin CE-IM y 1 con
CE-IM.

Criterios de inclusién: Pacientes con al menos una
endoscopia tras RFA con CE-D o CE-IM demostrada.

Criterios de exclusiéon: Pacientes no tratados con RFA,
tratados con RFA por patologia diferente a EB, histologia
previa diferente de DBG, DAG o IMC, tratamiento incompleto
con RFA, o pacientes que no siguieron vigilancia endoscopica
en los hospitales participantes.

Intervencién: Vigilancia endoscépica tras RFA de éxito.
Hasta el 2009 cada 6 meses si DBG previa y posteriormente
¢/ ano. Si DAG o IMC ¢/ 3 meses, ¢/6 meses el segundo afo y
posteriormente ¢/ afio. Desde 2009 ¢/ 6 meses el primer afo
independientemente de la histologia previa y posteriormente
¢/ afo.

Técnica: REM: mediante endoscopio con capuchdn
transparente oblicuo de 18 mm (Olympus America, Center
Valley, PA) o con el dispositivo Duette (Cook Medical, Winston-
Salem, NC).

RFA: mediante el dispositivo HALO (360) (BARRX Medical,
Sunnyvale, CA, USA) para las lesiones circunferenciales y el
HALO (90) para las focales.

Resultados

N° participantes/grupo: 119/244.

188 completaron tratamiento e iniciaron la vigilancia
endoscopica

(excluidos 34 casos en tratamiento con RFA a 1 de Noviembre
de 2011 y 22 pérdidas en seguimiento)

CE-IM: 168/188= 89%

CE-D: 183/188=97,34% (s6lo CE-D sin CE-IM: 15/188= 8%)
Pacientes bajo seguimiento endoscépico hospitalario: 119
Grupo CE-IM: 112 pacientes

Total CE-D (con o sin CE-IM): 119 pacientes. (Grupo CE-D,
pero no CE-IM: 7 pacientes)

No hubo erradicacion de displasia ni de metaplasia intestinal
en 5 pacientes tras el tratamiento RFA.

Caracteristicas demograficas Grupo CE-IM (112
pacientes):

Edad media: 64,1 +10,9 anos.

Sexo (Hombres): n= 89 (79,5%).

Raza: Caucésica: n=111/112 (99,1%).

Caracteristicas Total pacientes DAG IMC

AINE n (%) 55 (49,1) 39(54,9) 70412

IBP n(%) 110(98,2) 70 (98,6) 16 (94,1)
Hallazgos endoscépicos

Longitud, mediana (RIQ) 4(2-7)cm 4(2-7)cm 5(2-6) cm

Esofagitis erosiva, n (%) 4(36) 1(1.4) 3(17,7)

Caracteristicas del tratamiento

Sesiones RFA (media +SD) 3,015

mf’mum 71(634) 45(63,4) 8(47,1)

REM, n (%) 39(34,8) 20(28.2) 15(88,2)
Periodo de seguimiento

Dis Mediana fango) (54??6?68) (55?246) (9;—%22)

EDA, mediana (RIQ) 2(1-2) 2(1-2) 2(1-2)

" p<0,07 considerando pacientes DBG
Pérdidas: 5 de 112 pacientes (no estuvieron bajo vigilancia

endoscopica en los Ultimos 15 meses del estudio).
*De los 8 pacientes con recidiva, 3 tuvieron progresion.

Progresion a enfermedad invasiva: 3 pacientes*.

Sesio-  Sesiones Dias Histologia
nes vigilancia hasta recidiva de progre-  Curso clinico
RFA EDA recidiva sion
Islote
o 5mm, Tratamiento
1 2 L LS linea-Z e REM
regular
. IMCen UGE
Elmligs ACEalos  Esofagectomia
» 3 1 5 o, EB o8
- 2 meses de con éxito
no visible ”
recidiva
Masa
ACE- Tratamiento QT
0 "
& § & L2 fun90§a metéstasis y RT. Fallecido
esofagica

* La histologia previa de los 3 pacientes con progresion fue DAG.
**El paciente no realizé endoscopia anual programada debido a IAM,
20 meses tras Ultima endoscopia negativa present6 sintomas por ACE.

Tasa de recidiva observacion KM 155-afios

Tasa de recidiva total Ml 5,2% por ailo

Tasa de recidiva a DAG o mayor 2,6% por aio
Tasa de recidiva a ACE 1,3% por afio

Tasa de mortalidad por ACE 0,6% por afo

Metaplasia enterrada: los autores no la descartan. Sin
datos numéricos.

Predictores: No se identificaron caracteristicas significativas.
Numero de eventos pequerfio.

Complicaciones y efectos adversos a corto y largo
plazo: En Bulsiewicz_2013
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Cita abreviada: He_2015 (48)
Pais y numero de centros: China, 1 centro
Diseiio: Serie de casos prospectiva

Ambito: Hospital terciario. Academia China de Ciencias
meédicas.

Objetivos, Primario: Proporcién de pacientes con remision
histologica a los 12 meses. Secundarios: Proporcion de
pacientes con remision histolégica a los 3 meses. Proporcion
de pacientes con progresion neoplasica. Efectos adversos.

Periodo de realizacion: Octubre 2008-Octubre 2014.

Poblacion: Pacientes con displasia moderada, alta y
carcinoma temprano, tratados con RFA.

Criterios de inclusion: Cromoendoscopia con Lugol en
los tres meses previos a RFA, objetivando lesion >3 cm con
displasia moderada/ alta/ carcinoma intramucoso. Longitud
EB <12 cms. Ecografia descartando invasion y linfoadenopatia.
TC torécico sin metastasis ni afectacion ganglionar.

Criterios de exclusion: estenosis que impida el paso
endoscopico. Reseccion o ablaciéon endoscoépica previa.
Mucosa esofégica no lisa. Carcinoma esofégico en los tres
meses previos. Carcinoma intramucoso T1a m3, submucoso
oinvasivo con invasion linfovascular. Presencia de adenopatias
0 metastasis.

Intervencion: cromoendoscopia con Lugol previa a RFA
(no en todos los pacientes). RFA primaria. A los 3 meses
nueva cromoendoscopia, biopsias y RFA focal si evidencia
de lesiones no tefidas. Cromoendoscopia cada 3 meses si
displasia 0 a los 12 meses sin hallazgos. A 12 meses también
nuevas biopsias.

Técnica: RFA circunferencial (HALO 360) (de 1 a 2 aplicaciones
de 10-12 J/cm? y RFA focal (HALO 90)(3 aplicaciones de 12
J/cm2). Covidien Gl Solutions. Solucién de Lugol previa a
ablacion. Limpieza de codgulos entre aplicaciones en RFA
circunferencial.

Conflicto de intereses: Dos autores han recibido suministros
médicos para el estudio por parte de Covidien Gl Solutions. Un
autor ha recibido también subvenciones para programas de
entrenamiento y financiacion por parte de Olympus Medical.

Resultados

N° participantes/grupo: 96 Seguridad
MGIN:45; HGIN: 42; ESCC: 9 e — n (%)
Caracteristicas demograficas (ITT): P—— 20 21)
Edad media, DE, rango: 59,9+6,6 (43-77) afios. B

Laceracion mucosa 4(4)
Sexo (Hombres): n= 52 (54%). b

Perforacion 0
Raza: asiatica (etnia China): n= 96/96 (100%).

Muerte 0
Pacientes en seguimiento tras RFA inicial: 93/ 96
(96,87%) Infecciones 0

Otras 1 (1)P

Pacientes con RFA de repeticion, n° sesiones: 64, 89

Pérdidas: 3/96 pacientes (2 retiraron consentimiento y 1
hemorragia cerebral a los 3 meses de tto no relacionada con
procedimiento).

Procedimientos RFA/ paciente+DE (rango): 1,9+0,8 (1-4)
Eficacia

ITT - PP
Sﬁi’f:. :;iac‘:)‘;s n/N (%) IC 95%
previos
Respuesta completa a 3 meses (CR-D)
ITT 70/96(73) 63-81
BE 70/94(74) 66-82
HGIN (DAG) 24/42(57) 42-71
ESCC (CIM) 6/9(67) 35-88
Respuesta completa a 12 meses (CR-D)"
ITT 81/96 76-90
PP 81/93 79-92
HGIN (DAG) 34/42 67-91
ESCC (CIM) 6/9 35-88
Progresion en cualquier momento
Global” 2/96(2) 0,6-7,3

*20% de los pacientes tuvieron displasia residual de bajo grado

* 1 paciente de moderado a displasia de alto grado a los 3 meses y 1
paciente de alto grado a CIM T1am2 a los 6 meses. Ambos respuesta
completa tras 1-3 sesiones de RFA focal adicionales.

2 todas tras RFA circunferencial, resueltas tras dilataciones (mediana
4 dilataciones RIQ(2-6). 19/20 pacientes con estenosis respuesta
completa a los 12 meses.

b ampolla mucosa en 1 paciente debido a marcado con argén plasma,
sin interferencia en tratamiento con RFA.

Predictores:

Grado ESCC t1am2(CIM) (OR 0,05 1C95% 0,01-0,65) y
longitud de la lesion tefiida (OR 0,79, 1C95% 0,64-0,98)
predictores independientes de respuesta a los 12 meses en
analisis multivariante (@ mayor grado histolégico y longitud
lesién menor respuesta completa a los 12 meses).

Observaciones

Los autores no pueden descartar que la progresion de
neoplasia en dos pacientes no haya sido una infraestadificacion
del grado histolégico previo a RFA.

Estudio aprobado para analizar resultados a 5 afos.
Abreviaturas:

EB: esofago de Barrett; CR-D: remisiéon completa de
displasia; RFA: ablacion por radiofrecuencia; MGIN: displasia
moderada; HGIN(DAG): displasia de alto grado; ESCC(CIM):
carcinoma esofagico de células escamosas (adenocarcinoma
intramucoso); ITT: andlisis por intencion de tratar; PP:
andlisis por protocolo; DE: Desviacion estandar; RIQ: rango
intercuartilico; TC: tomografia computarizada; OR: odds ratio
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Cita abreviada: Dulai_2013 (34)
Pais y numero de centros: EEUU, 1 centro

Disefio: Serie de casos retrospectiva (base de datos
prospectiva). Incluye estudio de Vassiliou 2010 (en RS
Chadwick)

Ambito: Hospital terciario.

Objetivos, Primario: Comparar tasas de erradicacion y
estenosis entre EB largo (EBL) (=3 a <8 cms) y EB ultralargo
(EBUL) (=8 cms). Secundarios: durabilidad (recidivas) y
requerimiento de sesiones.

Periodo de realizacion: Agosto 2005 - Septiembre 2010

Poblacion: Pacientes con EB largo y ultralargo sometidos a
RFA.

Criterios de inclusion: Pacientes con al menos una biopsia
de vigilancia postablacion.

Criterios de exclusion: Otras terapias endoscopicas.

Intervencion: Endoscopia y biopsiado (protocolo Seattle).
REM si lesiones nodulares. Ecografia en DAG y CIM para
descartar invasion (esofaguectomia en su caso). Vigilancia
2-3 meses tras RFA. Si Ml residual nueva RFA, y si lesiones
nodulares REM. Vigilancia segun grado inicial de displasia.
Fallo de tratamiento: incapacidad de erradicacion de displasia
tras 3 sesiones.

Técnica: RFA circunferencial (HALO 360) (de 1 a 2
aplicaciones de 10-12 J/cm? , -sin displasia y con displasia
respectivamente- y RFA focal (HALO 90)(4 aplicaciones de
12 J/cm? con limpieza entre 2). (BARRX Medical Inc.Covidien
Gl Solutions). REM con sistema de capuchoén (Duette; cook
Endocopy, Winston Salem, NC).

Conflicto de intereses: Dos autores han recibido apoyo
econdémico a la investigacion y publicacién de articulos por
parte de BARRX Medical Inc.

Abreviaturas: EBUL: eséfago de Barrett ultralargo; EBL:
eséfago de Barrett largo; EB: esofago de Barrett; REM:
reseccién endoscopica de la mucosa; RFA: ablacion por
radiofrecuencia; EBND: estfago de Barrett no displasico; Ml:
metaplasia intestinal; DBG: displasia de bajo grado; DAG:
displasia de alto grado; CIM: adenocarcinoma intramucoso;
DE: Desviacién estandar; OR: odds ratio

Resultados

N° participantes/grupo: 72

Caracteristicas poblacion

Variables EBUL (n=34) EBL (n=38)
Caracteristicas demograficas
Edad media+DE 68+11 66+11
Sexo M, n(%) 30(88%) 28(74%)

Caracteristicas EB

i 4,7+1,4 (3-7)
Longltud EB, 10,842,7 (8-18)
media+DE,rango p <0,001
EMR® n° sesiones, %  13(38) 9(24)
DAG n (%) 15(50) 20(61)
CIM n (%) 10(39) 6(18)
Tamafo hernia 3,2+1,1
hiat