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Displasia de bajo grado en esofago de Barrett:
Jtratar o no tratar? Estudio SURF

Rodrigo Mansilla V! y Adolfo Parra B.!

Low grade dysplasia in Barrett’s esophagus: To treat or not to treat?

SURF study

Pregunta: ;Es necesario hacer seguimiento y dar
tratamiento a los pacientes con eséfago de Barrett
(EB) con displasia de bajo grado (DBG)?

Para responder esta pregunta se analiza el siguiente
articulo de investigacion: K. Nadine Phoa, MD, Fre-
derike G. I. van Vilsteren, MD; Bas L. A. M. Weusten,
MD; Raf Bisschops, MD; Erik J. Schoon, MD; Krish
Ragunath, MD,; Grant Fullarton, MD,; Massimiliano
Di Pietro, MD; Narayanasamy Ravi, MD; Mike Vis-
ser, MD; G. Johan Offerhaus, MD; Cees A. Seldenrijk,
MD; Sybren L. Meijer, MD; Fiebo J.W. ten Kate, MD;
Jan G. P. Tijssen, PhD; Jacques J. G. H.M. Bergman,
MD, PhD..Radiofrequency Ablation vs Endoscopic
Surveillance for Patients With Barrett Esophagus and
Low-Grade Dysplasia. JAMA. 2014;311:1209-17".

Contexto

El Es6fago de Barrett (EB) es una condicidon adqui-
rida en la cual el epitelio escamoso esofdgico normal
es reemplazado por un epitelio columnar con células
caliciformes denominado “metaplasia intestinal espe-
cializada”. Debe ser de tipo intestinal, pura o combi-
nada con otros patrones histologicos. Tiene riesgo de
transformacion a adenocarcinoma?.

La secuencia de los cambios histologicos en la pro-
gresion a malignidad (displasia de bajo grado (DBG),
displasia de alto grado (DAG) y adenocarcinoma es
bien conocida’®. En DAG el riesgo de transformacion
maligna es de alrededor de 16 a 59% en 5 afios*'°.

Los pacientes con EB son controlados periodica-
mente con endoscopia y obtencion de biopsias con
el objetivo de detectar la transformacion maligna en
fases precoces®. Ademas, hay que sefialar que endos-
copicamente una misma lesion puede tener fendmenos
displasicos o adenocarcinoma y presentarse de la
misma forma®.

Algunos estudios han informado que en 66-75%
de los pacientes inicialmente diagnosticados de DBG,
biopsias endoscoOpicas posteriores no confirman
DBG’.

En los ultimos 10 afios se ha producido un gran
avance en el diagnostico, estratificacion y tratamiento
endoscopicos del EB®. Actualmente existe gran evi-
dencia de que el tratamiento endoscopico del EB y las
neoplasias relacionadas es seguro, eficaz y debe con-
siderarse de eleccion en pacientes seleccionados. En
general, las técnicas ablativas permiten la eliminacion
completa de toda la mucosa de Barrett con riesgo de
degeneracion (incluyendo el epitelio displasico) y, por
tanto, reducen el riesgo de recidiva local y de lesiones
metacronicas'®.

Sin embargo, cuando se realiza reseccion endos-
copica de todo el EB la incidencia de complicaciones
como la estenosis es muy elevada (hasta 75%)'". El
tratamiento fotodinamico'? y la coagulacion por ar-
gon plasma'® también se asocian a una elevada tasa
de estenosis, ademas de no conseguir eliminar todo
el EB con frecuencia. La ablacion por radiofrecuen-
cia (ARF) es una técnica endoscopica de aparicion
reciente, que ha demostrado una gran eficacia en el
tratamiento del EB con y sin displasia®.

Métodos

Estudio prospectivo, aleatorizado, realizado en 9
centros de referencia para Barrett en 5 paises euro-
peos. Todos los investigadores recibieron capacitacion
“hands on” en ARF previo al estudio.

Una junta de supervision de datos y seguridad
superviso el estudio con los procedimientos estanda-
rizados de eventos adversos.

Los pacientes fueron reclutados entre junio de 2007
y junio de 2011.

Caracteristicas generales

Pacientes: 511 pacientes con diagnéstico de EB con
displasia de bajo grado fueron seleccionados, luego,
140 fueron incluidos y aleatorizados (51% de los ca-
sos excluidos fue por no confirmarse displasia por el
patdlogo central).
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(n=68) (n=68)
Progresion a Displasia de alto grado o cancer 1(1,5) 18 (26,5)
Progresion a cancer 1(1,5) 6 (8,8)
Erradu;amon de dlspla.ma al término de 63/68 (92,6)
tratamiento endoscopico
Erradicacion de metaplasia al término de 60/68 (88,2)

tratamiento endoscopico

Erradicacion de displasia durante el segui-
miento (n° de eventos/total de pacientes (%))

Erradicacion de metaplasia durante el segui-
miento (n° de eventos/total de pacientes (%))

Intervencion

Se realizd tratamiento con radiofrecuencia en el
grupo seleccionado en forma periddica (cada 3 meses
con limite de 5 sesiones) y endoscopias con biopsias
en el grupo control.

Resultados

Outcomes

- Outcome primario: investigar si la ablacién por
radiofrecuencia puede disminuir la tasa de progresion
a neoplasia esofagica.

- Outcomes secundarios: evaluar la erradicacion
de metaplasia intestinal y displasia por ablacion de
radiofrecuencia.

Evaluacion de la validez interna

Diserio del estudio: Estudio clinico aleatorizacion
y ocultamiento de secuencia de aleatorizacion: la
randomizacion fue 1:1 a recibir ablacion por radiofre-
cuencia o seguimiento endoscopico.

Grupos similares en relacion a variables conoci-
das: Adecuada. No se observaron diferencias signifi-
cativas entre las variables pronosticas evaluadas.

Ciego: Solo para el patdlogo experto que evalud
las muestras.

Andlisis de resultados

Seguimiento: Se logrd un seguimiento del 100% de
los pacientes. Se excluyeron 4 casos por progresion de
displasia y cancer. Todos los pacientes fueron segui-
dos durante al menos 24 meses, con una mediana de
seguimiento de 36 meses.

Interrumpido precozmente por beneficio: Termi-

Tabla 1.

nacion anticipada del ensayo en abril de 2013 debido
a la superioridad de la ablacion para el resultado
primario y el potencial para la seguridad del paciente.

Resultados principales

ARF redujo el riesgo de progresion a displasia de
alto grado o adenocarcinoma de 26,5 a 1,5%, con un
numero necesario para tratar (NNT) de 4,0.

ARF redujo el riesgo de progresion a adenocarci-
noma, de 8,8 a 1,5%, con una reduccion del riesgo
absoluto de 7,4%, con un NNT de 13,6.

En la Tabla 1 se resumen los principales resultados.

Comentario

Riesgo de sesgo

Estudio de calidad metodologica moderada. Existid
una adecuada aleatorizacion, con similitud de las con-
diciones basales de los grupos, analisis por intencion
de tratar y un seguimiento del 100%, Aunque no fue
ciego para los pacientes y el personal de salud rela-
cionado con los procedimientos (lo cual hubiera sido
complejo en una intervencion terapéutica de estas
caracteristicas), si lo fue para el patdlogo central. Por
ello, no deberia existir el riesgo de sesgo sobre los
resultados histologicos (que son los que determinan
los outcomes del estudio)

Es importante tener en consideracion que el calculo
del tamafio muestral fue estimado Ginicamente para la
determinacion del outcome primario, por lo que solo
se puede afirmar que la ablacion por radiofrecuencia
reduce significativamente la progresion de displasia
y cancer.

Esto no se puede afirmar con la misma fuerza para
los outcomes secundarios.

Eficacia en outcomes primario y secundarios

Grupo ablacién Grupo control

62/63 (98.,4)

54/60 (90,0)

RRR: Reduccion de riesgo relativo; NNT niimero necesario de tratar.
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19/68 (27.9)

0/68 (0,0)

Diferencia de Valorp RRR (95% IC) NNT
riesgo porcentual
95% IC)

25,0 (14,1-35,9) <0,001 0,94 (0,6-0,99) 4
7,4  (0,0-14,7) 0,03 0,83 (0,35-0,98) 13,6

NA
NA
70,5 (59,4-81,6) <0,001 0,98 (0,85-1,0) 1.4

90,0 (82,4-97,6) <0,001 0,9 (0,79-0,95) 1,1
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Relevancia de los resultados.

ARF reduce sustancialmente la tasa de progresion
neoplasica a la displasia de alto grado y adenocarci-
noma en 3 aflos de seguimiento.

Los pacientes con un diagndstico confirmado de
displasia de bajo grado deben ser considerados para
la terapia de ablacion.

Aplicabilidad externa: si bien tiene una metodolo-
gia aceptable y es prospectivo, este estudio fue reali-
zado en centros de referencia para esdfago de Barrett,
con un patdlogo experto en el tema. Creemos que es
complejo de implementar en centros no académicos y
hay que sefialar que el punto decisivo en este trabajo
es el diagnostico histopatologico. Este es un motivo
mas para recomendar que el tratamiento de estos pa-
cientes se realice en centros expertos en el tema.

Conclusiones

Un punto a destacar es que todos los pacientes
incluidos fueron confirmados con diagnostico de dis-
plasia de bajo grado por un patdlogo experto. Junto
con esto, la tasa de progresion a displasia o cancer
requiri6 de terapia precoz. El 28% de los pacientes del

Referencias

grupo control presento6 regresion de displasia durante
el seguimiento, lo cual ha sido observado de manera
similar en otros estudios importantes. La seleccion de
los casos de forma rigurosa mediante un patdlogo ex-
perto parece ser la mejor via para reducir estos casos.

El principal factor asociado a progresion de dis-
plasia fue el tiempo desde el primer diagnostico de
displasia y presencia de eso6fago de Barrett.

La radiofrecuencia no elimina completamente
el riesgo de progresion en este estudio un cuarto
de los pacientes requirieron de terapia endoscopica
adicional. Por lo tanto, es necesario mantener a estos
pacientes en seguimiento endoscopico.

Una debilidad de este trabajo es la ausencia de
evaluacioén de progresion a céncer esofagico a lar-
go plazo. Sabemos, que el cancer esofagico es una
neoplasia agresiva, con sobrevida a 5 afios menor
de 20%.

Este trabajo aporta importante informacion para
el uso de radiofrecuencia no solo para pacientes con
displasia de alto grado sino también para pacientes
seleccionados con displasia de bajo grado.

Una aproximacion mas activa con estos pacientes
puede cambiar claramente su prondstico.
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