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1-CONSIDERACIONES GENERALES

Las metastasis hepaticas son las mas frecuentes entre los pacientes que mueren
por cancer; les siguen las pulmonares y las 6éseas. En su gran mayoria corresponden a
tumores de érganos que drenan en el sistema portal (colon, estémago, pancreas, arbol
biliar), aunque adenocarcinomas de otra localizacion, linfomas, melanomas,
neuroblastomas, carcinoides, sarcomas y tumores bronquiales de células pequefias
pueden también metastatizar en el higado. Las metastasis hepaticas son a su vez los
tumores mas frecuentes localizados en el higado, constituyendo el 98% de las masas
hepaticas patoldgicas.

Si bien los pacientes con metastasis hepaticas se encuentran en una etapa
avanzada de su enfermedad, ello no significa que no les se pueda ofrecer (por medio
de la participacion de cirujanos y oncologos) una alternativa terapéutica que permita
prolongar su supervivencia y en ciertos casos llegar a la curacién.

En la actualidad gracias a un mejor manejo anestésico, al progreso en los cuidados
postoperatorios, y a un mejor conocimiento de las técnicas de reseccion hepatica, se
ha logrado disminuir la mortalidad perioperatoria, convirtiendo la cirugia en un
tratamiento seguro cuando se realiza en centros adecuados y con equipo entrenado.
Ello ha llevado a extender las indicaciones quirurgicas ante la presencia de metastasis
hepaticas.

Teniendo en cuenta la importancia del tratamiento quirdrgico de las metastasis
hepaticas, se reconocen tres grupos de pacientes en los que la indicacidon de cirugia y
los resultados son diferentes. De acuerdo con esos conceptos, se abordan en este
capitulo separadamente los tres grupos: 1) las metastasis de origen colorrectal; 2) las
metastasis de origen neuroendocrino y 3) las metastasis hepaticas de tumores no
colorrectales ni neuroendocrinos.

Procedimientos diagnésticos

La ecografia, la Tomografia Computada (TC) multicorte y la Resonancia Magnética
(RM) son las mejores combinaciones para la deteccion de una masa ocupante
hepatica mayor de 1 cm. La angiografia es util en la deteccion de pequefias metastasis
de tumores hipervascularizados (endocrinos, hipernefromas, etc.). Para evaluar la
existencia de enfermedad extrahepatica la TC y el PET/CT son los métodos de
eleccion. Ademas el PET/CT puede ser util para identificar el sitio de recaida de
enfermedad en presencia de marcadores tumorales elevados y TC negativa, durante
el seguimiento.



Para el diagnéstico histoldgico puede ser necesaria la biopsia percutanea con aguja
fina guiada por ecografia o TC. La puncién diagndstica debe reservarse para los casos
en los cuales su resultado puede cambiar la actitud terapéutica.

A fin de evaluar la resecabilidad la ecografia, la TC multicorte y la RM dinamicas
(con contraste endovenoso trifasico) son los métodos mas adecuados. En TC y RM
dinamicas las metastasis hepaticas hipovascularizadas (mas frecuentes en carcinoma
colorrectal) se caracterizan por presentar menor realce que el parénquima hepatico
normal circundante, siendo mas evidentes en fase portal tras la administracion de
contraste endovenoso. Las metastasis hipervascularizadas (mas frecuentes en
carcinoma renal, tumor carcinoide, tumor de células de los islotes y el melanoma
maligno), suelen presentar un intenso realce en anillo en fase arterial y en muchas de
ellas se producira un realce centripeto debiendo diferenciarlas de los hemangiomas y
otras lesiones benignas. Para las metastasis desaparecidas luego del tratamiento con
quimioterapia (Missing) la RM con contraste hepato-especifico (RM-CE) como el acido
gadoxético permite aumentar el porcentaje de deteccion de las mismas.

La ecografia hepatica intraoperatoria es muy importante en la deteccion de
metastasis que no han sido dignosticadas por otros métodos complementarios en el
preoperatorio, permite descubri 20% mas de lesiones y cambia la tactica quirdrgica en
30% de los pacientes. En el caso de metastasis superficiales inferiores a un
centimetro, la observacion y palpacién quirdrgica son superiores a todos los métodos
de diagnéstico por imagenes. La ecografia hepatica intraoperatoria con contraste
permite aumentar el indice de deteccion de metastasis desaparecidas (Missing). Este
ultimo método no se encuentra disponible en la actualidad en Argentina.

El CEA y el CA 19.9 son los marcadores mas sensibles para la deteccion de
metastasis hepaticas.

2-METASTASIS HEPATICAS DE ORIGEN COLORRECTAL

2.1-EPIDEMIOLOGIA

En EE.UU. se estiman 158.000 casos nuevos de cancer colorrectal por ano,
resultantes de tasas de incidencia de 49/100.000 para los varones y 29/100.000 para
las mujeres. De ellos: 15 a 25% desarrollan metastasis hepaticas sincronicas, 20%
desarrollan metastasis hepaticas metacrénicas dentro de los 3 afios y 50% desarrollan
metastasis hepaticas metacrénicas dentro de los 5 afos. Solo el 10 al 20% de estos
casos tiene indicacién quirurgica ya que se deben descartar las metastasis con
invasién extrahepatica, las técnicamente irresecables, y los pacientes con
comorbilidad inaceptable. Si bien en Argentina no existen estadisticas nacionales,
teniendo en cuenta los factores de riesgo para la aparicion de cancer de colon, el
porcentaje de incidencia de esta patologia seria similar a la de EE.UU.

En Argentina la incidencia del cancer colorrectal es de 13.500 casos nuevos por afio
con una tasa de incidencia ajustada en ambos sexos de 23,8 x 100.000 habitantes. La
mortalidad se calcula en 7.300 muertes anuales con una tasa de mortalidad ajustada
de 13/100.000.(1,2)



2.2-TRATAMIENTO

La evidencia por la cual se indica la cirugia de las metastasis se basa en grandes
series internacionales en las cuales se concluye que los resultados en términos de
supervivencia son superiores a los observados en pacientes no operados, y que un
40% de los operados estan libres de enfermedad a largo plazo (3 a 5 afos).

Las estadisticas informan que en pacientes con metastasis multiples no resecadas,
la supervivencia es de 0 a 2%, (media de 3 a 8 meses), mientras que en los pacientes
en los que se resecaron las metastasis hepaticas la supervivencia asciende a 25 a
45% a 5 afos, llegando a 16 a 24% a 10 anos. Estos resultados son superiores
cuando se seleccionan los pacientes con menos factores de mal pronéstico.(3)

Estudios preoperatorios
Evaluacion de:

Tumor primario: colonoscopia, ecoendoscopia en caso de tumor rectal, TC o RM
de pelvis de alta resolucion.

Extensién extrahepatica: TC de térax y abdomen, idealmente PET fusion TC.

Extensién hepatica: ecografia, TC multicorte, RM en casos de higado esteatosico
0 pacientes tratados con quimioterapia previamente.

El CEA se solicita s6lo para el seguimiento.

2.3-FACTORES PRONOSTICO

Han sido estudiadas multiples variables. Los factores prondsticos favorables mas
aceptados son: existencia de menos de cuatro metastasis, metastasis metacrénicas a
mas de un afo de la reseccion del tumor primitivo y el margen de seguridad en
reseccion de + de 1 cm. (6)

La existencia de factores de peor prondstico no contraindican la cirugia si: a) se ha
descartado la presencia de enfermedad extrahepatica a distancia; b) se ha confirmado
que el tumor primario esté controlado; c) se han excluido los pacientes con
comorbilidad prohibitiva, y d) se ha podido determinar que la reseccion planeada sera
técnicamente completa. Actualmente se acepta que la carcinomatosis peritoneal puede
ser tratada por quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, y en ese caso se discute si
la exéresis de las metastasis hepaticas debe tratarse en forma secuencial o
simultdnea con dicho método. En los centros donde se practica la quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica la carcinomatosis peritoneal no es necesariamente una
contraindicacion a la reseccién hepética.

Existen ademas factores de mal prondstico para recurrencia que fueran postulados
por Fong a saber (7)

¢ Margen de seguridad de reseccion positivo( R1 o0 R2), o menor a 1 mm
e Presencia de mas de 1 metastasis

¢ Tamano de la metastasis mayor a 5 cm

e Presencia de enfermedad extrahepatica

e CEA mayor a 200 ng/ml



e Ganglios + en el tumor primario
e Intervalo libre de enfermedad de 12 meses

Actualmente se propone aumentar el porcentaje inicial (10-20%) de resecabilidad
de metastasis hepaticas colorrectales utilizando recursos como (4,5,18)

e Expandir las indicaciones convencionales de reseccion de metastasis hepaticas
e Utilizar quimioterapia neoadyuvante o de conversion (downsizing)

e Utilizar técnicas especificas combinadas con cirugia como la embolizacién
portal preoperatoria y la radiofrecuencia intraoperatoria.

Contraindicaciones para reseccion quirurgica

o Enfermedad extrahepatica irresecable
e Compromiso de ganglios del tronco celiaco
e Compromiso hepatico de

= Mas de 6 segmentos

* Imposibilidad de dejar 2 segmentos contiguos con adecuado flujo
portal y drenaje suprahepatico

» Mas del 70% del higado afectado
= Compromiso de todas las venas suprahepaticas
e Grado de suficiencia hepatica Child B o C

e Comorbilidad asociada que contraindique la cirugia. (18)

2.4-TRATAMIENTO QUIRURGICO

Las resecciones hepaticas deben garantizar la exéresis completa de todas las
metastasis independientemente del numero y conservar al menos 25-30% del
parénquima hepatico en pacientes sin quimioterapia previa, o 35% cuando los
pacientes han recibido quimioterapia preoperatoria.

Segun necesidad se puede realizar:

e Metastasectomias atipicas con margen de seguridad.
e Segmentectomias Unicas o multiples.



e Hemipatectomia derecha o izquierda, triseccionectomia derecha o
triseccionectomia izquierda.

e Hepatectomia en dos tiempos o asociadas con radiofrecuencia luego de haber
obtenido la regeneracion del higado remanente (5 a 8 semanas), cuando se tratan
lesiones ubicadas en ambos I6bulos.

e Hepatectomia simultdnea con reseccién del tumor primario

Las resecciones por recurrencia local (re-resecciones) son recomendadas cuando
se trata de lesiones técnicamente resecables sin importar nimero y tamafo; y siempre
que el higado remanente sea suficiente. Este tipo de resecciones resultan ser
técnicamente mas complejas presentando una morbilidad y mortalidad mayor que las
cirugias primarias. En cambio el trasplante hepatico no esta indicado debido al alto
porcentaje de recidivas. (6,8,9,11,14,15)

En pacientes considerados irresecables debido a la extension intrahepatica de la
enfermedad puede intentarse quimioterapia neoadyuvante o de conversion con la
intencion de reducir el tamafo tumoral ( down-sizing) y permitir condiciones técnicas
que favorezcan una cirugia con intencidon curativa. Otro recurso para aumentar los
indices de resecabilidad es la embolizacion portal preoperatoria que puede estar
indicada para hipertrofiar uno de los I6bulos cuando la masa hepatica restante es
considerada insuficiente.(16,17,20)

En este sentido los progresos en las técnicas de reseccion hepatica han logrado
ampliar el menu para lograr el tratamiento quirdrgico de las metastasis hepaticas
utilizando diferentes opciones para aumentar la resecabilidad tales como

e Hepatectomia en 2 tiempos.

o ALPPS (Asociation Liver Partition and Portal Vein Ligation in Two Stage

Hepatectomy)

e Cirugia reversa.

e Hepatectomia simultdnea con reseccién de tumor primario.

o Cirugia de preservacion de parénquima.
El trasplante hepatico si bien no es considerado una opcion de tratamiento en la
actualidad, se encuentran en desarrollo protocolos de estudio para evaluar los
resultados a largo plazo. Hasta el momento las series presentadas no han demostrado
beneficio en la sobrevida y la baja disponibilidad de donantes hacen que esta opcién
no sea considerada un standard de tratamiento. (21, 22)

2.5-CONSIDERACIONES ANATOMOPATOLOGICAS DE IMPORTANCIA
Si bien la eficacia preoperatoria de la quimioterapia generalmente se evalua
mediante estudios por imagenes, los hallazgos histolégicos de las piezas operatorias

constituyen el mejor método para evaluar la viabilidad del tumor residual.
La doctora Rubbia Brandt, del Hospital Universitario de Genova, definié criterios

histolégicos de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante y establecié un sistema de
graduacién de regresidén histolégica tumoral que se describe en el esquema a
continuacion: (19)
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2.6-TRATAMIENTO ENDOVASCULAR Y PERCUTANEO EN MTS HEPATICAS

El gran desafio del tratamiento endovascular y percutaneo en las lesiones
secundarias hepaticas son las metastasis del carcinoma colorrectal.

Si bien histéricamente la reseccion quirurgica ha sido el tratamiento de eleccion,
solamente un 10-15% de los pacientes con metastasis sincronicas son inicialmente
candidatos a cirugia con una sobrevida estimada a 5 afo entre 25 a 40%. Avances
significativos se han logrado en los ultimos afios en base a la evolucion de las técnicas
de imagenes, nuevos agentes quimioterapicos, técnicas quirdrgicas modernas y
nuevas opciones de tratamiento loco-regional.

Existen dos posibilidades de tratamiento loco-regional: percutaneo y endovascular

en los casos de contraindicacion para la resecciéon y ante la progresion de la
enfermedad hepatica al tratamiento con quimioterapia sistémica.
La radiofrecuencia puede ser utilizada por via percutdanea o intraoperatoria. La
efectividad de la radiofrecuencia se encuentra en relacion a la cantidad y al diametro
de las lesiones, sabiendo que los mejores resultados se obtienen en tumores de < 3cm
de diametro.

El tejido hepatico normal es suplido principalmente por la vena porta y en mucho
menor medida por la arteria hepatica, pero las metastasis y los tumores son suplidos
casi con exclusividad por la arteria hepatica (90%). Basados en esta caracteristica de
circulacion hepatica, los nuevos tratamientos mediante microesferas cargadas con
Irinotecan o con Itrio 90 (radiacion B) son una alternativa muy interesante en el
armamento terapéutico.

2.7 IMPORTANCIA DE LA EVALUACION MULTIDISCIPLINARIA DE LOS
PACIENTES

Todas estas decisiones se deben tomar en el marco una evaluacion
multidisciplinaria de los pacientes la cual permite llegar a un tratamiento personalizado
y adecuar los métodos de diagndstico, tratamiento quirdrgico, quimioterapico y



radiante. Para ello en nuestro Departamento contamos con un Comité
Multidisciplinario en el cual se discuten semanalmente los casos operados y no
operados, y el cual es integrado por oncélogos, radioterapeutas, cirujanos, especialista
en imagenes, gastroenterélogos, anatomo-patdlogos y radidlogos intervencionistas.
Ello permite llegar a tomar decisiones conjuntas en pacientes oncolégicos complejos
basadas en evidencia cientifica, las cuales quedan debidamente consignadas en la
historia clinica. (21)

2.8 QUIMIOTERAPIA

Los factores relevantes para decidir la conducta estan relacionados a la presentacién
clinica de la enfermedad, biologia tumoral, sitios de metastasis (higado, pulmoén, etc),
como también factores relacionados al paciente (comorbilidades y Performance
Status).

Grupo 0: Metastasis resecables (higado y pulmén), sin contraindicaciones
especialmente biologicas (Ejemplo: recaida durante el tratamiento adyuvante) y que
por su tamafo puedan desaparecer con tratamiento con quimioterapia, se realiza
cirugia de inicio.

Dado que el trabajo de la EORTC 40983 (quimioterapia perioperatoria con FOLFOX, 6
ciclos) ha demostrado beneficio en sobrevida libre de enfermedad, la indicacién de
este esquema es lo aceptado por la mayoria de los grupos.

Grupo 1: potencialmente resecables con intento curativo.

El principal objetivo en este grupo de pacientes es realizar quimioterapia para
disminuir el tamafo tumoral y posteriormente cirugia (quimioterapia de conversion o
downsizing), obteniendo aumento de sobrevida libre enfermedad y/o cura.

Los datos de estudios randomizados sugieren que la adicion de agentes biologicos a
la quimioterapia standard ( FOLFOX, FOLFIRI y XELOX), aumenta la eficacia.
Basados en multiples trabajos Fase 3 (FIRE3, CALGB SWOG80405), se puede
concluir que el uso de anti EGFR (Cetuximab, Panitumumab) o Bevacizumab es lo
aceptado para obtener mayor resecabilidad y sobrevida global. La decision se debe
realizar en el marco de un comité multidisciplinario y teniendo en cuenta los datos de
biologia tumoral (All Ras) y comorbilidades del paciente.

El esquema de FOLFOXIRI con o sin Bevacizumab obtiene la mayor tasa de
respuesta, pero se debe tener en cuenta la toxicidad.

Grupo 2: Enfermedad diseminada técnicamente irresecable o probablemente
resecable con tratamiento de quimioterapia previo.

El tratamiento es con intencion paliativa por lo cual la eleccion del esquema se debe
basar en los factores relacionados al paciente y al tumor. En este grupo se evaluan
los sintomas, biologia tumoral, extension de la enfermedad. Dado su prondstico se
debera tener en cuenta la probabilidad de que reciba varias lineas de tratamiento.



Se usan esquemas como FOLFOX, FOLFIRI o XELOX en combinacién con agentes
bioldgicos.

El agente biolégico mas frecuentemente recomendado es el Bevacizumab, porque fue
evaluado en primera, segunda linea (el trabajo TLM) y tratamiento de mantenimiento
con fluoropirimidina y por su perfil de toxicidad. La actividad de los agentes anti EGFR
(Cetuximab, Panitumumab) es relevante tanto en primera, segunda y tercera linea. Su
eleccion depende de la biologia tumoral (n-RAS Wild Type).

Los dos trabajos de mantenimiento de Bevacizumab y fluoropirimidina demostraron
prolongacién en la sobrevida libre de progresién pero no en sobrevida global

Grupo 3: enfermedad metastasica, nunca resecable, oligosintomatica

En este grupo la disminucion del tamafio tumoral no es el objetivo principal, por lo cual
se prioriza la progresion tumoral y la prolongacién de sobrevida global con esquemas
de baja toxicidad, como por ejemplo con fluoropirimidina sola o con Bevacizumab.
Dependiendo su evolucion considerar el uso de oxaliplatino o irinotecan con o sin
agentes biolégicos.
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3-METASTASIS HEPATICAS DE TUMORES “NO COLORRECTALES”
Y “NO NEUROENDOCRINOS”

Las metastasis de tumores no colorrectales ni neuroendocrinos (NCNNE),
responden a multiples origenes. Se las estudia en forma conjunta por presentar
indicaciones muy precisas, casi excepcionales, los resultados de sobrevida a largo
plazo son muy variables y dependientes de el origen del tumor primario.

Existen numerosas series publicadas evaluando los beneficios y los resultados de
las indicaciones de cirugia en los pacientes con metastasis hepaticas NCNNE. La
mayor serie publicada es multicentrica francesa que reunié 1452 resecciones de
metastasis hepaticas no colorrectales no neuroendocrinas y agrupo los resultados de
sobrevia a 5 afos en tres niveles: mayor al 30% (ampulomas, intestino delgado,
ovario, rindn, mama, suprarrenales, testiculo y utero), entre 30 y 15% (duodeno,
estdbmago, pancreas exocrino, melanoma de coroides, melanoma cutaneo), e inferior a
15% (canal anal, cardias, es6fago, pulmén). Ver Tabla

5Year Median
Survival Survival
Study Population MNao. (%) (muo)
All patients 1452 36 i5
Group 1: 5-yr survival =30%
Adrenal 24 b6 63
Testicular 78 51 &2
Chvarian 65 50 o8
Small bowel 28 49 58
Ampullary 15 46 iR
Breast 454 4] 45
Unknown 2 38 a0
Renal 85 38 i6
Uterine 43 5 i2
Group 2: 5-yr survival 15%-30%%
(Gastric adenocarcinoma 64 27 15
Exocrine pancreatic 40 25 20
Cutaneous melanoma 44 22 27
Choroid melanoma 104 21 19
Duodenal 12 21 34
Group 3: 5-yr survival < 15%
Gastroesophageal junction 25 12 14
Pulmonary 32 8 16
Esophageal 20 2= 15
Head and neck 15 24* 18

Con todos estos datos lograron crear un score de riesgo en pacientes con
metastasis hepaticas NCNN que incluyen 6 variables (4)



Variable Puntaje

e Presencia de metatasis extrahepaticas 1
e Hepatectomia mayor 1
e Reseccién R2 1
e Edad
30 a 60 afios 1
Mayor a 60 afios 2

e Intervalo libre enfermedad
12 a 24 meses 1
Menor a 12 meses 2

e Sitio tumor primario e histologia

Mama 0
Escamoso 2
Melanoma 3
Otros 1

De acuerdo a este score se puede estimar la sobrevida a 5 afnos

Score 0 69%
Score0a 3 30%
Score 4 a 6 10-30%
Score > 6 <10%

A continuacion, haremos una resefia de las indicaciones quirirgicas mas
razonables y mas frecuentes:

3.1-Metastasis de cancer de mama

Se trata por lo general de multiples metastasis hepaticas de pequefio volumen,
irresecables al momento del diagéstico, con invasion extrahepatica que contraindica
toda reseccién. Sin embargo cuando se trata de una metastasis Unica o menos de 3
lesiones y metacrénicas la indicacion de cirugia puede ser considerada una opcién de
tratamiento (idealmente con intervalo libre de enfermedad mayor a 1 afo). En la
mayoria de las series publicadas los resultados de sobrevida son de 27 a 53%,
promedio 60 meses. Los factores prondsticos negativos encontrados con mayor
frecuencia son intervalo libre de enfermedad corto, receptores hormonales negativos,
pobre respuesta a la quimioterapia previa y margen de reseccién positivo.

3.2-Metastasis de melanomas

Son habitualmente signo de enfermedad avanzada. La reseccion se contraindica
cuando existe invasion extrahepatica. Sin embargo en el caso de melanoma de



coroides la metastasis puede ser metacrénica (luego de varios afos) y unica. En dicho
caso la reseccidon quirurgica es una opcion de tratamiento. La sobrevida a 5 afios
publicada en las diferentes series alcanza a 21% en melanoma de coroides y 22% en
melanoma cutaneo. Los factores prondsticos negativos encontrados fueron: intervalo
libre de enfermedad corto, margen de reseccion positivo, mayor a 4 mestastasis,
melanoma cutaneo y pacientes no tratados previamente con quimoterapia.

3.3-Metastasis de tumores de origen genitourinario

Estan asociados con una sobrevida a 5 afios del 48%, media de 51 meses. En
orden decreciente la sobrevida a 5 afos es adrenal 61%, testicular 51% y renal 38%.
En metastasis renales los factores pronésticos negativos fueron: alto grado histoldgico,
pobre performance status, metastasis ganglionares, metastasis sincronicas, intervalo
libre de enfermedad corto y presencia de enfermedad extrahepatica. En el caso de
tumores de origen testicular la metastasectomia puede estar indicada en pacientes
con enfermedad residual localizada en el higado con marcadores normales luego de la
quimioterapia. En ocasiones la reseccion hepatica puede ir asociada con vaciamientos
lumboadrticos.

En metastasis de cancer de ovario la sobrevida reportada es de 30-51% a 5 afos.
Los factores asociados a peor prondstico fueron: intervalo libre de enfermedad corto,
tumor residual luego de citoreduccion > 1 cm, margen de reseccion positivo, ascitis
preoperatoria, metastasis bilobares. (5)

3.4-Metastasis hepaticas de origen gastrointestinal

Estos pacientes ocupan el grupo intermedio de prondstico en sobrevida a largo
plazo. La sobrevida a 5 afos suele ser de 31% con mediana de sobrevida de 26
meses. Dentro del grupo gastrointestinal algunos subgrupos tienen mejor prondstico
intestino delgado 49% a 5 afos. En cancer gastrico la sobrevida a 5 afios va del 9-
42% vy los factores prondsticos negativos fueron: > 3 metastasis, tamafio, invasion
serosa del tumor primario, metastsis sincronicas, y ganglios positivos en el tumor
primario. En metastasis hepaticas de GIST la sobrevida a 5 afios va del 30-76% y los
factores asociados a peor prondstico fueron: margen de reseccidén positivo,
enfermedad extrahepatica, intervalo libre de enfermedad < a 24 meses y ausencia de
tratamiento con inhibidores de tirosin kinasa (TKI). En estos tumores el tratamiento de
los pacientes metastasicos con TKI ha logrado cambiar dramaticamente la evolucion
ofreciendo buenos resultados de sobrevida a largo plazo. (5, 6, 7)

Los de peor prondstico son los de unién gastroesofagica con 12% sobrevida a 5
anos.(1-4)
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