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ANTECEDENTES:

1.1 GENERALIDADES DEL CANCER ESOFAGICO Y UNION ESOFAGO-GASTRICA.

El cancer de es6fago es la sexta causa de muerte por cancer en todo el mundo (1). Los
principales tipos histolégicos de cancer de es6fago son el carcinoma esoféagico epidermoide
y adenocarcinoma. La frecuencia relativa de los subtipos histolégicos difiere mucho segun
la ubicacion geografica. Durante los ultimos 30 afios en Europa occidental, América del
Norte el cancer de esofago ha presentado una transicidon epidemiolégica, de células
escamosas a adenocarcinoma, estos Ultimos, se encuentran principalmente en el eséfago
distal y unién eséfago-gastrica (2). Esto se ha atribuido a una disminucion del consumo de
tabaco y un aumento en los factores de riesgo de adenocarcinoma, incluyendo la obesidad,
la enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE) y, posiblemente, a la disminucion de la
incidencia de infecciones por Helicobacter pylori y a un aumento en la incidencia de es6fago
de Barrett. En contraste con los tipos de poblaciéon occidental, en Asia, predomina el

carcinoma epidermoide al adenocarcinoma(3).

El carcinoma epidermoide se encuentra principalmente en el es6fago superior o medio; el
tabaquismo y el consumo de alcohol se consideran los principales factores de contribucion,
no obstante, otras opciones relacionadas con el estilo de vida, tales como los métodos de
preparacion de alimentos, se han implicado. los tumores del tercio inferior, que son
predominantemente de tipo adenocarcinoma, fueron tratados histéricamente y de acuerdo
con diferentes areas geograficas con extension del cancer de eséfago (oriente) vs extension

de cancer gastrico (occidente).



1.2 EDAD DE PRESENTACION Y COMORBILIDADES ASOCIADAS EN PACIENTES

CON CANCER DE ESOFAGO Y UNION ESOFAGO-GASTRICA

En los Estados Unidos, la mediana de edad de los pacientes con cancer de eso6fago de 67
afios(4), en el Reino Unido siendo mayores de 70 afios, siendo més frecuente en poblacion
masculina. Zeng et al (5). utilizé datos del registros basado en poblaciones del programa
National Cancer Institute’s Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) de 2004 a
2013, explorando los patrones temporales de cancer de eso6fago entre distintos subgrupos
(género, etapa clinica y edad). De los 16.544 pacientes elegibles, 1.385 (8,37%) tenian
menos de 50 afios y 15.159 (91,63%) tenian mas de 50. En comparacion con el grupo de
mayor edad, los pacientes menores de 50 afios se caracterizaron por una mayor frecuencia
de varones, menor compromiso del es6fago, histologia de adenocarcinoma, estadio Il /
Enfermedad IV y recibir esofagectomia o radioterapia. El sistema operativo en etapas y el
ECSS fueron significativamente mejores en el grupo mas joven (P <0.001). El analisis
multivariante indicé que la herencia afroamericana, grado Il o IV, etapa posterior, y que no
se sometieron a cirugia o radioterapia fueron factores prondsticos negativos independientes

de ECSS para pacientes menores de 50 afios.

2. OPCIONES DE TRATAMIENTO EN EL CANCER DE ESOFAGO Y UNION ESOFAGO-

GASTRICA EN ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA CON _INTENCION

CURATIVA.

Aproximadamente el 50% de los canceres de esdfago seran localmente avanzados al
diagna@stico y, por lo tanto, serdn susceptible a la terapia potencialmente curativa. Las tasas
de supervivencia a cinco afios para todos los pacientes con diagndéstico de cancer de
esOfago y unién esofago-gastrica han demostrado mejorias modestas en los ultimos 35
afos, partiendo del 5% en 1975 a aproximadamente el 20% de los pacientes diagnosticados

en 2004 las tasas de supervivencia a cinco afos para la enfermedad localmente avanzada



tratada solo con cirugia han sido siempre bajas, oscilando entre el 6% y el 26% en series
publicadas(6)(7). La alta incidencia de recurrencia, tanto a nivel local como distante,
después de la cirugia ostensiblemente curativa ha proporcionado el impulso para la
realizacion de muchos estudios de terapia multimodal que incorporan radiacion y/o
guimioterapia, principalmente en el entorno adyuvante, con el objetivo de reducir el riesgo

global de recaida y muerte.

2.1 QUIMIOTERAPIA PERIOPERATORIA

Mudltiples estudios han evaluado el papel de la quimioterapia neoadyuvante antes de la
cirugia definitiva para el cancer de eséfago (7). Las combinaciones a base de cisplatino
generan un 50% o mas de regresion tumoral, sin embargo, en la mitad de los pacientes, se
produce una respuesta patoldgica completa (RPC) s6lo en el 2-6% de todos los pacientes

(8,9).

Varios estudios de fase Ill de quimioterapia perioperatoria, que se enfocan principalmente
en el cancer gastrico, han incluido subpoblaciones de pacientes con adenocarcinoma
esofagico inferior o con adenocarcinoma de la union esofago-gastrica. De estos uno que
cambio paradigmas fue el estudio MAGIC realizado en reino unido incluyé un 26% de
pacientes con adenocarcinoma esofagico inferior o UEG(10). Este estudio demostré una
mejoria del 13% en la supervivencia a 5 afios para los pacientes que recibieron
poliquimioterapia ECF (epirubicina, cisplatino, fluorouracilo) durante 3 ciclos antes de la
operacion, seguido de otros 3 ciclos después de la operacion. Los analisis de subgrupos
sugirieron que la tendencia de mejoria en la supervivencia se conservé en el grupo de
pacientes con tumores esofagicos inferiores o de la union es6fago-géstrica.

Un metaanalisis de quimioterapia preoperatoria sugirié un cociente de riesgo de mortalidad
por cualquier causa de 0.87 (IC del 95% 0.79 — 0.96) a favor de la quimioterapia en
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comparacion con la cirugia sola, lo cual se tradujo en una ventaja del 5% en la sobrevida
absoluta a 2 afios. El andlisis histolégico indico un beneficio significativo de la quimioterapia
neoadyuvante para el adenocarcinoma, HR 0.83 (0.71-0.95; p = 0.01), sin embargo, el
beneficio para los tumores escamosos no alcanz6 un grado significativo, HR 0.92 (0.81-
1.04; p=0.18)(11).

En la actualidad, algunos consideran la quimioterapia perioperatoria en los tumores de la
union esofago-géastrica y en los que se favorece un origen géastrico. Sin embargo, la quimio
radioterapia neoadyuvante es el tratamiento de eleccion en pacientes con carcinomas de

esoOfago o de unidn gastroesofagica operables.

2.2 QUIMIORADIOTERAPIA PRE OPERATORIA

Se han llevado a cabo muchos ensayos para hacer frente a los posibles beneficios de la
quimio-radioterapia preoperatoria mediante cirugia sola o radioterapia preoperatoria
seguida de cirugia como brazo de control. En general, estos ensayos reportan RPC en el
25% al 30% de los pacientes con una supervivencia a largo plazo asociada para este
subgrupo (12). Aproximadamente en dos tercios de los pacientes desciende el estadio tras
la quimio-radioterapia preoperatoria. La mediana de las tasas de supervivencia con la
terapia multimodal (quimio-radioterapia seguida de cirugia) en estudios recientes superan
los 2 afos, y las tasas de supervivencia a 3 afios y 5 afios estan en el rango del 30% al
40% en estudios de estados unidos y de Europa.

Varios estudios publicados durante la década del 2000 no lograron mostrar una ventaja de
la supervivencia para el método multimodal contra la quimioterapia en el manejo
neoadyuvante. Muchos de estos estudios tuvieron sus fallas, por ejemplo, se utilizaron
programas de quimioterapia y radiacién no éptimos, siendo estadisticamente insuficientes,
o se adoptaron menores dosificaciones de radiacion(11). Es importante destacar que estos
estudios si sugirieron que lograr RPC era importante para el pronéstico después de la
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terapia preoperatoria, con una mejoria significativa en la supervivencia global para los

pacientes que lograron RPC.

En el afio 2012 se publico el estudio holandés CROSS (13), confirmado los beneficios del
tratamiento multimodal. en el cancer de es6fago y union esofago-gastrica. Este estudio
amplio y bien realizado examind la quimioterapia de carboplatino (AUC 2) / paclitaxel
(50mg/m2) como radiosensibilizante, a bajas dosis semanales, durante 5 semanas
concurrentes con un programa de radiacion estandar, seguido de cirugia en comparacién
con la cirugia sola. La mayoria de los pacientes tenian histologia de adenocarcinoma
(74.7%) con un 24% con tumores de la unién eséfago-gastrica. El tratamiento multimodal
fue bien tolerado, y a mas del 90% de los pacientes se les programd quimioterapia y
radiacion. Las resecciones RO fueron significativamente méas frecuentes después de la
terapia preoperatoria (92% vs.69% para la cirugia sola, p <0.001), los resultados positivos
para ganglios linfaticos en la reseccion se redujeron significativamente con la terapia
preoperatoria (31% vs. 75%, p <0.001 para la cirugia sola) y no hubo un aumento de la
morbilidad o la mortalidad postoperatoria. La mediana de supervivencia global fue mas del
doble en los pacientes que recibieron la terapia multimodal (49.4 meses vs. 24 meses) y
aparentemente el beneficio de la terapia multimodal se conservé a través de los subtipos
histologicos de tumores y a través de todas las demas variables estratificadas. Siendo
actualizado para sobrevida global a 5 afios manteniendo el beneficio antes visto con una
mediana de supervivencia general para los pacientes con carcinomas de células
escamosas fue de 81.6 meses (IC 95% 47.2-116.0) en el grupo de quimio-radioterapia
neoadyuvante mas cirugia y 21.1 meses (15.4-26.7) en la cirugia grupo solo (HR 0.48 [IC
95% 0.28-0.83]; log-rank p = 0.008); para los pacientes con adenocarcinomas, fue 43.2

meses (24.9-61.4) en el grupo de quimio-radioterapia neoadyuvante mas cirugia y 27.1



meses (13.0-41.2) en el grupo de cirugia sola (HR 0.73 [IC 95% 0.55-0.98]; log-rank p =

0.038)(14).

2.3 TERAPIA POSTOPERATORIA

También se ha investigado la quimioterapia y la quimio-radioterapia postoperatorias. La
guimio-radioterapia demostrd un beneficio de supervivencia de 36 meses frente a 27 meses
observados con la cirugia sola en pacientes con adenocarcinomas de esofago dista y union
eséfago-gastrica resecables que no recibieron quimioterapia neoadyuvante en el estudio
INT-0116 (15). Sin embargo, el régimen (fluorouracilo y leucovorin en bolo antes y después
de la quimio radioterapia con la misma combinacion) utilizado en el estudio INT-0116 esta
asociado con tasas elevadas de toxicidades hematoldgicas y gastrointestinales de grado 3
o0 4 vy, por lo tanto, ya no se utiliza ampliamente. Recientemente se han investigado
regimenes de quimio-radioterapia postoperatorios alternativos, pero no han mejorado la

supervivencia en comparacion con la quimio-radioterapia neoadyuvante(16).

Dos meta-analisis recientes (17,18), han demostrado el beneficio en sobrevida global de la
guimio-radioterapia neoadyuvante (principalmente con paclitaxel y platino), pero con un
posible incremento en la mortalidad posoperatoria en los pacientes con enfermedad
localmente avanzada resecable (en los analisis de quimio-radioterapia vs quimioterapia

neoadyuvante y quimio-radioterapia vs cirugia sola).

Como se ha descrito antes, el tratamiento de los tumores union eséfago-gastrica incluye los
enfoques preoperatorio, perioperatorio y postoperatorio. Sin embargo, estos estudios
incluyeron poca poblacion geriatrica (siendo que representa la de mayor incidencia en la

presentacion de estos tumores).
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3 PRESENTACION DEL CANCER ESOFAGICO Y UNION ESOFAGO-GASTRICA EN

PACIENTES GERIATRICOS

La edad cronolégica de una persona no refleja de forma médicamente relevante la edad
fisiologica. La determinacion de la edad fisiolégica involucra la estimacién individual del la
expectativa de vida y tolerancia a los tratamiento que pudieran otorgarse. El envejecimiento
se asocia a un deterioro de la reserva funcional con un incremento en la prevalencia de
enfermedades crénicas y condiciones debilitantes referidas como sindromes geriatricos.
Estas asociaciones conllevan el aumento de susceptibilidades a una enfermedad, estrés,

resultando en un aumento en el riesgo de muerte.

El cancer de es6fago y unidén esé6fago-gastrica comienza a cobrar importancia en el mundo,
un ejemplo de esto es China donde es el cuarto cancer mas comun y los pacientes ancianos
con estos diagnosticos representan aproximadamente el 30 ~ 40% de todos los casos(19).
Sin embargo, en México se considera existen subestimaciones de este y otros canceres
poco diagnosticados.

La prevalencia del deterioro funcional y la pérdida de autonomia se relaciona directamente
proporcional a una edad mas avanzada. El Instituto Nacional sobre el Envejecimiento de
los Institutos Nacionales de EE. UU. clasific6 a los pacientes de edad avanzada en tres
categorias: el "joven viejo" (65-74 afos), "viejo mayor" (75-85 afios), y "el mas viejo" (> 85
afios)(20). Siendo esta clasificacion poco usada pero funcional para el estudio de la
poblacion geriatrica. La expectativa de vida continla escalando, asegurando que mas
pacientes alcancen la séptima, octava e incluso novena década de la vida. Esto, de igual
modo, aumenta la duracion de la vida. Es decir, pacientes de la sexta y séptima década de

la vida son considerados como “ancianos jovenes”. Se presume que en 20 o 50 afos a
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partir de ahora, la poblacion mas afiosa aumentara un 58%, por lo que es prioritario tener

datos de como tratar a estos pacientes.

Ciertamente los pacientes de edad avanzada a menudo tienen mas comorbilidades y peor
estado de rendimiento, evitando que reciban tratamiento estdndar 6ptimo. Esto ha sido
documentado en la poblacion geriatrica de pacientes con cancer esofagico. Un estudio
holandés, demostré que el 13% de los pacientes de <60 afios con cancer de esofago,
presentan al menos una comorbilidad grave, y, pacientes >60 afios, 33% presentan 1
comorbilidad severa, y, un cuarto de esos pacientes, presentan 2 o mas comorbilidades
severas asociadas. Pacientes entre 60 y 75 afios, fueron frecuentemente diagnosticados
con EPOC (12%), enfermedades cardio vasculares (22%), hipertensién arterial (14%) y

DM2 (5%)(21).

Una revisién sistematica (22) que tomo en cuenta diferentes variables para determinar la
relacion de estos con los desenlaces. En este estudio se revisaron 19 estudios. Observando
condiciones prevalentes en esta poblacién: Deterioro funcional (14-67%), sintomas
depresivos (42%) y falta de pareja (5-23%) encontrando una asociacién tanto del deterioro
funcional o cognitivo, asi como el ambiente social con desenlaces adversos. Aunque tiene
como defecto que la mayor parte de los estudios tenian poco poder estadistico por el
tamafio de muestra y que no se determiné el concepto de "fragilidad" en estos estudios;

tampoco se logré realizar meta-analisis por la heterogeneidad de los datos.
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3.1 TRATAMIENTO CANCER DE ESOFAGO Y UNION ESOFAGO-GASTRICA EN

PACIENTES GERIATRICOS.

Las posibilidades de optimizar la terapia anti-cancer en pacientes mayores podrian
resumirse en: A) Para pacientes con respuesta clinica completa posterior a la terapia
neoadyuvante esperar por la recurrencia y ofrecer “cirugia de rescate” o mas radioterapia.
B) Segun la predicciéon de respuesta posterior a la quimio-radioterapia. Se estima que un
20% de los pacientes tendran respuesta completa posterior a la terapia neoadyuvante, por
lo que algunos grupos sugieren que en el grupo de pacientes ancianos podria ser mejor la
conducta expectante y ante la recurrencia ofrecer la cirugia de salvamento. Aunque
mencionan que muchos de estos pacientes podrian morir antes de presentar recurrencia y
que la cirugia es mas cruenta en este grupo, pero apenas se estan corriendo estudios que
ayudarian a resolver esta controversia(23)(24) por lo que este tema y su discusion

actualmente esta basada en datos retrospectivos.

Actualmente los datos de alta calidad para pacientes con cancer esofagico en manejo de
guimio-radioterapia son limitados. El tratamiento en pacientes geriatricos con carcinoma
esofagico aparenta ser poco utilizado. Las opciones terapéuticas para pacientes geriatricos
no estan bien estudiadas. La mayoria de la informacion es derivada de estudios en
pacientes jovenes y no estd claro que los resultados sean satisfactorios. El cancer
esofagico, especialmente el adenocarcinoma, se desarrolla en pacientes ancianos, y se
espera que mas pacientes presenten esta enfermedad. El envejecimiento esta asociado
con una reduccion progresiva de la reserva funcional y una prevalencia incrementada de
enfermedades crénicas y de condiciones debilitadoras referidas como sindromes

geriatricos. Estos factores usualmente resultan en un poca aplicacion de las opciones de
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tratamiento habituales. Un ejemplo de ello es un analisis retrospectivo de un centro
canadiense donde en este grupo solo el 14% recibié terapia estandar (cirugia mas
tratamiento perioperatorio) y el 10% recibié quimio-radioterapia definitiva(25). Esto quedo
claro en una revision poblacional por Zeng et al(26). donde tomaron datos del SEER de
1973 a 2013, comparando las caracteristicas clinicas, tratamientos y desenlaces en
pacientes de 70 afios 0 mayores contra menores de 70 afios. Demostrando que los
pacientes de 70 afios 0 m&s se caracterizaron por tener una mayor proporcion de pacientes
con género femenino, raza blanca, enfermedad localizada, no adenocarcinoma y sin ningun
tratamiento, asi como una disminucion en la supervivencia global inferior (SG) [HR= 1.32]
y la supervivencia especifica por cancer esofagico (HR=1.270). Ademas, los pacientes
mayores compartian los mismos factores pronésticos independientes con pacientes mas
jovenes, incluyendo edad, histologia y raza. Aunque las modalidades de tratamiento de
cirugia sola (HR, 0.342), cirugia y radioterapia (HR, 0.323) y solo radioterapia (HR, 0.525)
fueron favorable entre pacientes de edad avanzada en comparacién con aquellos que no

reciben tratamiento intensivo, no se consider6 la modalidad de tratamiento multimodal.

En pacientes con edad de 70 afios o mayores, la esofagectomia se ha asociado con mayor
mortalidad y morbilidad comparado con pacientes jovenes(26). En la cuestion del manejo
Neoadyuvante desafortunadamente, hay pocos ensayos prospectos aleatorios publicados
gue abordan especificamente el beneficio de agregar quimio-radioterapia neoadyuvante a
la esofagectomia en esta poblacion y los ancianos fueron subrepresentado en los estudios

CROSS y CALGB.

Son mayores los estudios retrospectivos que dan una pista del manejo Neoadyuvante(27).

En el estudio retrospectivo mas grande hasta la fecha, en el que participaron pacientes
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mayores de 70 afios diagnosticados con cancer de esoéfago, Vlacich et al(28) mostraron
que mas del 37.1% de los pacientes de edad avanzada recibieron quimio-radioterapia y
tuvieron una mediana de tiempo de supervivencia global (SG) satisfactoria de 14.0 meses
(95% IC: 13.5-14.5). Por el contrario, para los pacientes de edad avanzada tratados con
terapia multimodal la mediana del tiempo de SG solo aument6 a 19.3 meses (IC 95%: 17.1—
21.5) con el sacrificio adicional de la funcién esofagica anormal que tenia un impacto
importante en los sindromes psicoldgicos y geriatricos. Mediante la regresion logistica
multivariante, descubrieron que la edad mayor de 80 afios (OR 0.79) era un fuerte indicador
de la disminucion de la probabilidad de SG y que los pacientes con estadio clinico lll,
tumores en el tercio superior y medio del eséfago, una comorbilidad de Charlson-Deyo el
puntaje >1, la histologia de adenocarcinoma y el tratamiento en un centro oncolégico no
académico tenian mas probabilidades de recibir esofagectomia en los EE. UU.

En otro estudio retrospectivo reciente de pacientes mayores de 70 afios con cancer
esofagico, el tratamiento neoadyuvante de quimio-radioterapia se asocié con mejoria en la
sobrevida global (25 vs 17 meses; HR = 0.76, 95% IC[0.70-0.82], p < 0.001). Asi mismo
este tratamiento se asoci6 con tasas de reingreso mas bajas de 30 dias (5% frente a 8%

OR = 0,48, IC 95% [0.31-0.73], p = 0.004) y estadia hospitalaria quirirgica mas corta

(mediana 10 vs. 12 dias, p b 0.001) comparada a la esofagectomia sola(29).

Los estudios retrospectivos mencionados estaban basados en el tratamiento basado en
flouropirimidinas y platinos, que antes se consideraba el estandar de tratamiento, sin
embargo, en fechas mas recientes otros esquemas concomitantes se han incluido al
manejo (como se comenta en parrafos anteriores). En un analisis retrospectivo se demostro

que la mejor seleccion (estadios clinicos menos avanzados y menores comorbilidades) de
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pacientes geriatricos que recibian quimio-radioterapia se asocié con mejoria en la
sobrevida global, recurrencia local y la toxicidad con terapias mas modernas de radioterapia
y esquemas menos téxicos de quimioterapia(30). Sobre estos nuevos esquemas
concurrentes, aln son pocos los estudios en poblacién geriatrica. Un estudio holandés
multicéntrico retrospectivo reciente, el cual indago en el tratamiento basado en carboplatino
y paclitaxel concurrente con radioterapia (esquema del estudio CROSS), encontr6 en esta
revision de 9 centros que 39,7% de los pacientes tenian 75 afios; 18,7% 80 afos. Las
indicaciones para la quimio-radioterapia semanal basada en carboplatino y paclitaxel fueron
comorbilidades (47,2%), eleccién del médico (36,4%) y poca tolerancia / progresion en
quimioterapia de induccién con cisplatino y fluoropirimidina (15,8%). La mediana de
supervivencia global fue de 24.28 meses (IC 95% 20.07-30.09) y la mediana de
supervivencia libre fue de 16.33 meses (intervalo de confianza del 95%: 14.29-20.96).
Después del tratamiento, el 69.1% (n=96/139) tuvo una respuesta completa combinada en
la endoscopia sin progresion (respuesta completa / respuesta parcial / enfermedad estable)

por estudios de imagen(31).

En general, los pacientes de edad avanzada con cancer de es6fago y union esoéfago-
gastrica tienen un mayor riesgo de toxicidades graves relacionadas con el tratamiento y una
menor incidencia de cumplimiento del tratamiento que los pacientes mas jévenes. Segun
una revision sistematica actual de poblacién geriatrica con cancer esofagico, las tasas de
cumplimiento oscilaron entre 38.5% y 100%. La quimioterapia de un solo agente o la terapia
dirigida parecian tener un mayor cumplimiento del tratamiento (70.6% —100.0%) que las

quimioterapias de doble agente (38.5% —95.0%)(32).
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En general existe una reticencia a llevar a los pacientes geriatricos a las modalidades de
tratamiento generales, debido a sus comorbilidades, polifarmacia o estado funcional pobre.
En otros campos de medicina, investigaciones recientes han demostrado que realizar una
geriatria evaluaciéon que incluye los dominios del funcionamiento funcional o cognitivo, el
funcionamiento social y la fragilidad pueden guiar la toma de decisiones para personas
mayores pacientes sometidos a cirugia general, en oncologia apenas se estan llevando a

cabo estas valoraciones para ayudar a definir las mejores conductas.

Tradicionalmente, se pensaba que los pacientes de edad avanzada tienen menos reservas
de funcién corporal, menor esperanza de vida y mas necesidad de apoyo socioeconémico
gue los pacientes jévenes. Por lo tanto, este hallazgo sugiere que las decisiones agresivas
de tratamiento podrian no ser adecuadas para esta subpoblacién Unica y desafiante. En un
analisis retrospectivo de muestra pequefia, Wang et al (33) observaron una incidencia
significativamente mayor de leucopenia severa en pacientes con ESCC de >75 afios que
en pacientes de entre 70y 75 afios (41.9% vs 72.0%, respectivamente, P = 0.024). En una
revision sistematica que indago los eventos adversos presentados en este subgrupo de
pacientes, encontrd que la leucopenia fue la toxicidad aguda mas comun reportada en la
literatura, con incidencias que oscilan entre 0% y 72.7%. Este mismo estudio reporté que
diez estudios también informaron la incidencia de neutropenia grave, que oscila entre el 0%
y el 53,6%. Las incidencias de otras dos toxicidades hematolégicas, anemia y
trombocitopenia fueron del 0% al 45,5% y del 0% al 50,0%, respectivamente. La esofagitis
fue la toxicidad aguda mas comun relacionada con la radiacion para pacientes de edad
avanzada con cancer de es6fago, que vario de 0% a 39.3%. Las nauseas / vomitos fueron

los segundos mas comunes durante la fase aguda(32).
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En el estudio antes mencionado, con el esquema semanal de carboplatino/paclitaxel
concomitante con RT se determinaron los eventos adversos en una poblacién con una edad
media de 73 afios, encontrando que treinta y tres por ciento (n = 70) de los pacientes
experimentados en al menos un grado 3 de toxicidad aguda (grado 3/4 hematol6gico: 10%;
grado 3/4 no hematolégico: 32%) y no hubo muertes relacionadas con el tratamiento. 86,9%
de los pacientes completaron al menos cuatro ciclos de quimioterapia concomitante
semanal basada en carboplatino y paclitaxel y la radioterapia planificada se completé en
97.7% (209/214). Sin embargo este estudio no hace un subanalisis de los pacientes

geriatricos (31).

3.2 MANEJO DEL CANCER DE ESOFAGO Y UNION ESOFAGO-GASTRICA EN

POBLACION "VIEJOS MAYORES" (75-85 ANOS) Y "LOS MAS VIEJOS" (> 85 ANOS),

En pacientes por arriba de los 80 afios la conducta es aun mas conservadora siendo no
tratados o tratados con solo radioterapia. Existen pocas cohortes que describan los
desenlaces y beneficios de los tratamientos en este subgrupo de pacientes geriatricos. En
una cohorte retrospectiva canadiense(25) la edad mayor a 85 afios no se encontré como
predictor independiente de sobrevida global o de la decisién llevar a cirugia. Sin embargo,
nuevamente el tratamiento multimodal no fue comin en estos pacientes. Otro estudio
poblacional en pacientes con CE de 80 afios 0 mas (19.8% del total), una mejor sobrevida
en aquellos que recibieron Radioterapia vs los que no la recibieron (HR = 0.717, 95% ClI,
0.646-0.797 )(34). Solo se encontr6 un estudio que revisaba los desenlaces de la quimio-
radioterapia(35). Este estudio compar6 una poblacion de 80 afios o mas con una intermedia
(65-79 afos) y una de pacientes jévenes (20-64 afios), no encontrando diferencias
significativas (P = 0.468) en las duraciones de sobrevida media, siendo de 28.5 meses (0.6-
117.2 meses), 37.8 meses (1.7-138.7 meses) y 23.6 meses (1.5-152.4 meses),
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respectivamente. Siendo mas llamativa la tasa de respuesta completa del 78% en el grupo
de ancianos, comparado con 72% y 56%, del grupo intermedio y el grupo més joven,
respectivamente (P = 0,004). Solo mostrando aumento en la neumonitis por radiacion en

los pacientes mas ancianos comparado con los otros grupos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Dado el reciente aumento en la expectativa de vida, el nUmero de pacientes con cancer de
eséfago en edades geriatricas ha aumentado de forma significativa en las Ultimas décadas,

siendo en un 30% pacientes mayores de 70 afos.

Mientras el tratamiento multimodal es un estandar de tratamiento (quimio-radioterapia
seguido esofagectomia) en varias partes del mundo, los ensayos clinicos que avalan estas
terapias, muy pocos pacientes en edades geriatricas fueron incluidos. EI manejo de
pacientes de edad avanzada con cancer de es6fago y unién eséfago-gastrica sigue siendo
un desafio, ya que sus condiciones fisicas relativamente pobres imponen grandes
limitaciones en su tratamiento. Particularmente este grupo etario cuenta con mudltiples
comorbilidades, reduciendo de forma importante la adecuada funcion de los 6rganos y la

reserva medular.

Actualmente no estd muy definido si el tratamiento multimodal pudiera determinar un
beneficio en pacientes geriatricos sin presentar toxicidades importantes o incluso letales;
esto condicionado por comorbilidades, limitaciones fisicas y los posibles sindromes
geriatricos asociados. Es por esta razon la preocupacion de que este grupo de pacientes
no pueda tolerar estos abordajes terapéuticos, considerando incluso, tratamientos sin
requerir cirugia dadas las complicaciones posoperatorias que aumenten morbilidad y
mortalidad asociadas.

En nuestro medio hay desconocimiento de los efectos secundarios de los abordajes
terapéuticos con quimio-radioterapia en poblacion geriatrica, considerandose aquellos

pacientes mayores de 70 afios, asi como las consecuencias que conlleven morbilidad y
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mortalidad que afecte desenlaces clinicos y el manejo subsecuente cuando asi se requiera,
como el procedimiento quirdrgico.

La informacion relacionada con el tratamiento de cancer en poblacion geriatrica ha sido
subrepresentada en los ensayos clinicos, por lo que la edad cronolégica debe considerarse
un punto de referencia que establezca cuando debe ser evaluada la edad fisiol6gica de
forma necesaria.

En el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, no existen datos que
confirmen los resultados observados en otras poblaciones (orientales y occidentales) que
han recibido quimio-radioterapia definitiva o previo a un evento quirdrgico en pacientes con
cancer de eso6fago y union eséfago-gastrica en un grupo de edad vulnerable (>70 afios)
como un punto de alta relevancia clinica, y su relacion con otros factores, tales como estado
funcional, comorbilidades, impacto en tolerancia al tratamiento, y la posibilidad de modificar
la morbilidad y mortalidad, e incluso respuestas (por imagen o histopatologia) de acuerdo

a tipo histolégico.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

1. ¢Cudles son las toxicidades que se presentan con el tratamiento con guimio-
radioterapia concurrente en los pacientes con diagndstico de cancer de eséfago y
unién esofago-géstrica localmente avanzado en pacientes mayores de 70 afios en
el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI?

2. ¢Cual es la tasa de respuesta obtenida con tratamiento con quimio-radioterapia
concurrente neoadyuvante (por imagen y por histopatologia en caso de haberse
logrado procedimiento quirtrgico) o definitiva (por imagen) de acuerdo con el tipo
histolégico (carcinoma epidermoide 0 adenocarcinoma) en pacientes con cancer de
eséfago y unién eséfago-gastrica localmente avanzado mayores de 70 afios del

Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI?
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OBJETIVOS:

Objetivo Primario:

1. Describir las toxicidades y grado de severidad en pacientes que recibieron quimio-
radioterapia concurrente con diagnostico de cancer de esdfago y union eséfago-gastrica
localmente avanzado >70 afios (comparadas con pacientes de 70 afios o menos) del
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo del 1 marzo

del 2015 al 31 marzo del 2019.

Objetivos secundarios:

1. Describir tasas de respuesta objetiva con el tratamiento con quimio-radioterapia
concurrente neoadyuvante (por imagen y por histopatologia en caso de haberse logrado
procedimiento quirdrgico) o definitiva (por imagen) de acuerdo con el tipo histolégico
(carcinoma epidermoide o adenocarcinoma) en pacientes con cancer de esdfago y unién
esoOfago-gastrica localmente avanzado >70 afios (comparadas con pacientes de 70 afios o
menos) del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo

del 1 marzo del 2015 al 31 marzo del 2019.
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CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

A. DISENO

Estudio retrospectivo, observacional, analitico y descriptivo.

B. TIPO DE MUESTREO

Andlisis retrospectivo, no es necesario aleatorizar, ya que se tomara la totalidad de los

pacientes.

C. TAMANO DE MUESTRA

Se tomardan a todos los pacientes registrados con diagndstico de cancer de eséfago y unién
esoOfago-gastrica con reporte de histopatologia de adenocarcinoma y epidermoide,
localmente avanzado que se manejaron con quimio-radioterapia en el servicio de Oncologia
Médica del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del periodo 1 de

marzo del 2015 al 31 de marzo 2019

PROCEDIMIENTOS:

Se realizara la seleccion de las pacientes que cumplan con los criterios de inclusién y se
recolectara la informacién de los expedientes fisicos y electronicos de pacientes atendidos
por el servicio de oncologia médica del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional

Siglo XXI. Se registraran datos en hoja de recoleccion de datos.
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MATERIAL Y METODOS:

Criterios de inclusion:

e Pacientes que se sometieron a tratamiento con quimio-radioterapia concurrente
con intencién neoadyuvante o definitiva.

e Pacientes con diagndstico histoldgico confirmado para cancer de eséfago y de la
union esofago-géstrica localmente avanzado ya sea histologia epidermoide o
adenocarcinoma segun estadio clinico de la AJCC séptima edicion.

e Pacientes con los criterios mencionados que recibieron atencion médica en el
Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo
comprendido del 1 marzo del 2015 al 31 marzo del 2019

Criterios de exclusion:
o Enfermedad metastasica (EC V)
e Otras histologia diferente a adenocarcinoma o carcinoma epidermoide. O sin

diagnéstico histopatoldgico.

Universo de la muestra

Todos los pacientes recibieron esqguema con quimio-radioterapia concurrente con
intencién neoadyuvante o definitiva con diagnéstico de cancer de eséfago y union
eso6fago-gastrica con los siguientes esquemas:

1. Carboplatino (AUC 2) y paclitaxel (50 mg/mz2 de superficie corporal) administrados de
manera intravenosa por 5 ciclos, los dias 1, 8, 15, 22 y 29. La dosis de radioterapia en
concomitancia fue de 41,4 Gy en 23 fracciones de 1,8 Gy en dias por semana
(excluyendo fines de semana), iniciando el dia de aplicacion de primer ciclo de

guimioterapia.
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2.. Quimioterapia con cisplatino 75 mg/m2 y 5-fluorouracilo 1000 mg/m2 al dia por 4 dias,

cada 4 semanas durante el tratamiento de radioterapia y cada 3 semanas al haber
concluido la concurrencia, por 2 ciclos. Radioterapia (50Gy) concurrente con los 2

primeros ciclos de quimioterapia.

VARIABLES

1. Variables dependientes

GRUPQOS DE EDAD

Tipo de variable: Categorica

>70 ANOS

Definicidon conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la muerte del

paciente.

Definicion operativa: Edad cumplida en afos.

Tipo de variable: Universal.

Escala de medicion: Categorica

Unidad de medicion: NUmero de afios.
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RESPUESTA POR IMAGEN (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors RECIST

1.1) (ANEXO 1)

Tipo de variable: Cualitativa ordinal

Definicion conceptual: Método medido mediante estudios de imagen para evaluar

respuesta a un tratamiento oncoldgico otorgado.

Definicion operacional: Evaluacién imagenoldgica, realizada mediante tomografia y/o
ultrasonografia endoscopica tras la aplicacion del tratamiento de quimio-radioterapia
concurrente, medida mediante criterios de RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In

Solid Tumors).

Escala de medicion: (anotar las definiciones de acuerdo con criterios RECIST 1.1)

(1) Respuesta completa

(2) Respuesta parcial

(3) Progresién

(4) Enfermedad estable

GRADO DE RESPUESTA PATOLOGICA DE BECKER (ANEXO 2)

Tipo de variable: Cualitativa ordinal

Definicion conceptual: Respuesta determinada por caracteristicas de histopatologia por
accion del tratamiento con quimio-radioterapia neoadyuvante tras cirugia con intencion de

reseccion.

Definicion operacional: Evaluacion patolégica mediante el grado de regresion tumoral

histomorfoldgica realizada para evaluar la respuesta a tratamiento

Escala de medicion:
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(1) Grado 1

(2) Grado 2

(3) Grado 3

(4) Grado 4

TOXICIDADES (ANEXO 3).

Tipo de variable: Cualitativa ordinal

Definicion conceptual: Efectos adversos producidos por el tratamiento concurrente con

quimio-radioterapia.

Definicion operacional: Grado de afeccién hematolégica y no hematolégica de acuerdo
con la clasificacién de los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE
Common Terminology Criteria for Adverse Events) del Instituto Nacional del Cancer version
4.0, producida por el uso de quimio radioterapia a partir del primer y ultimo ciclo de

tratamiento y que sera tomada del expediente clinico.

Escala de medicion:

(1) Grado 1: Paciente asintomatico o minimamente asintomatico, sin necesidad de realizar

alguna intervencién; nicamente vigilancia.

(2) Grado 2: Moderada; esta indicado realizar intervenciones locales o no invasivas de

forma ambulatoria.

(3) Grado 3: Severa 0 médicamente significante, aunque, sin poner en riesgo la vida; esta

indicado el ingreso hospitalario.

(4) Grado 4: Pone en riesgo la vida, requiere intervencién médica urgente e inmediata.

(5) Grado 5: Fallecimiento causado por efectos adversos.
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2. Variables independientes

RANGO DE EDAD

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Definicion conceptual: Tiempo de vida de una persona medida en afios.

Definicion operacional: Numero de afios de vida que el paciente refiere tener a la

valoracién en la consulta externa del servicio de oncologia médica.

Escala de medicion: NUumero de afios (18 a 99 afios)

ESTADO FUNCIONAL (Eastern Cooperative Oncology Group ECOG) (ANEXO 4)

Tipo de variable: Cualitativa ordinal

Definicion conceptual: Escala de evaluacién del desempefio funcional del paciente con

cancer con relacién a la sintomatologia por la enfermedad.

Definicion operacional: Numero del estado funcional del paciente de acuerdo con la
escala ECOG, a la valoracién inicial en la consulta externa del servicio de oncologia médica

y que se tomara del expediente clinico

Escala de medicién:

(1) o:

(2) 1:

3) 2:

(4) 3:

(5) 4.
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COMORBILIDADES.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Definicion conceptual: Presencia de uno o mas trastornos o enfermedades ademas de la

enfermedad primaria

Definicion operacional: Presencia de una o mas enfermedades adicionales al cancer
Escala de medicion:

(1) Diabetes mellitus tipo 2

(2) Hipertension arterial sistémica

(3) Cardiopatias

(4) Tabaquismo (indice tabaquico)

(5) Alcoholismo

(6) Otras
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ETAPA CLINICA E HISTOLOGIA (American Joint Committee on Cancer AJCC 72

edicion) (ANEXO 5)

Tipo de variable: Cualitativa ordinal

Definicion conceptual: Descripcidn de la extension de la enfermedad neoplasica segun la

histologia, afeccion local del tumor, la afeccion ganglionar al momento del diagndstico.

Definicion operacional: Valor del estado clinico e histologico de la enfermedad de acuerdo
con la escala AJCC 7MA EDICION TNM (Tamafio tumoral, Estado ganglionar y Metéstasis)
establecido en la valoracion inicial de la paciente.

Escala de medicion:
)

@

(3) 1l

) IV
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se presentan mediante estadistica descriptiva: frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas; medidas de tendencia central y de dispersion para las variables

cuantitativas.

Se realizaran tablas de contingencia de los resultados de las variables categoricas para
posteriormente realizar un analisis por Chi cuadrada para determinar la diferencia entre
variables y analisis multivariado para establecer caracteristicas de pacientes susceptibles

de toxicidades severas.

RECURSOS

Humanos
e Asesor Clinico: Dr. Samuel Rivera Rivera Médico Adscrito de Oncologia
Médica del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
e Asesor Metodoldgico: Dr. Jorge Alberto Guadarrama Maestro en ciencias con
alta especialidad en medicina traslacional.
e Dr. Guillermo Gocher Damian Residente de tercer afio de Oncologia Médica

del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Financieros
No se requiere de financiamiento econémico. El analisis de los expedientes
se realizara a través del Expediente Fisico y/o Electrénico del Archivo de la

Unidad.
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CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacion se apega integramente a la declaracién de Helsinki de la asociacion
médica mundial, asi como al reglamento de la ley general de la salud en materia de
investigacion para la salud y con la autorizacién del comité de ética en investigacion del
hospital de oncologia centro médico nacional siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro

Social.

Es una investigacién sin riesgo ya que se realizara investigacion documental, por lo que no

se requiere consentimiento informado de pacientes o familiares.

Se guardara la confidencialidad de los datos personales obtenidos del expediente clinico
siendo los Unicos que conozcan estos datos, tanto el asesor clinico, el metodologico y el

investigador en cuestion.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ANO 2020

Mes

DIC

(2019)

ENE

FEB

MAR

Elaboracion de
antecedentes

XX

XX

Solicitud de
evaluacion por el
comité local de
investigacion

XX

Recoleccion de
datos

XX

Aprobacion del
Comité

XX

Andlisis de la
informacion y
redaccion de
conclusiones

XX

XX
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

INICIALES:

NSS:

COMORBILIDADES

(1) Diabetes mellitus tipo 2 ( )

(2) Hipertension arterial sistémica ( )
(3) Cardiopatias ( )

(4) Tabaquismo () indice tabaquico ()
(5) Alcoholismo ()

(6) Otras: ¢ Cuales?

EDAD:

ESTADO FUNCIONAL (EGOG)

@O
2 0
30
40

HISTOLOGIA:

(1) Adenocarcinoma ( ) (2) Carcinoma epidermoide ( )

GRADO HISTOLOGICO:

G1() G2( ) G3( )

LOCALIZACION:

Tercio superior () Tercio medio () Tercio inferior () UEG ()

ETAPA CLINICA:




WL @I__@I___ @IV

INTECION DE TRATAMIENTO

Neoadyuvante () Definitivo ()

Esquema de tratamiento utilizado:

¢, Paciente termind tratamiento con QT/RT?
Si ()

No () ¢Por qué?

TOXICIDADES:

Anemia: no () si( )
Grado: 1 2 3 4 5

Neutropenia febril : no () si( )

Grado: 1 2 3 4 5

Neuropatia periférica: no ( ) si( )

Grado: 1 2 3 4 >
Diarrea: no( ) si( )

Grado: 1 2 3 4 S
Nausea: no( ) si( )

Grado: 1 2 3 4 >
Anorexia: no( ) si( )

Grado: 1 2 3 4 S
Renal: no( ) si( )

Grado: 1 2 3 4 5
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Dérmica: no( ) si( )

Grado: 1 2 3 4 5
Fatiga: no( ) si( )

Grado: 1 2 3 4 5
Esofagitis: no( ) si( )

Grado: 1 2 3 4 5

RESPUESTA CLINICA POR IMAGEN:

(1) Respuesta completa ()

(2) Respuesta parcial ()

(3) Progresiéon ()

(4) Enfermedad estable ( )

¢ Paciente fue operado?

Si()No ()

En caso de haberse operado squé RESPUESTA PATOLOGICA obtuvo?:

(1) Grado 1: ()

(2) Grado 2: ()

(3) Grado 3: ()

(4) Grado 4: ()

(5) Grado 5: ()
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RESULTADOS

Se analizaron 99 pacientes en general, la media de edad encontrada fue de 62.6
afos, con valor minimo de 33 y maximo de 88, desviacion estandar de 11.9; los
pacientes con quinquenio 31 a 35 representaron el 1%(1),de 36 a 40 representaron
el 3%(3),de 41 a 45 representaron el 7.1%(7),de 46 a 50 representaron el
7.1%(7),de 51 a 55 representaron el 8.1%(8),de 56 a 60 representaron el
17.2%(17),de 61 a 65 representaron el 9.1%(9),de 66 a 70 representaron el
15.2%(15),de 71 a 75 representaron el 20.2%(20),de 76 a 80 representaron el
9.1%(9),de 81 a 85 representaron el 1%(1),de 86 a 90 representaron el 2%(2),
(Grafica 1).
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Grafica 1: Edad en quinquenio.

Los pacientes con edad de 70 y menos afios representaron el 67.7%(67), con edad
de mas de 70 afios representaron el 32.3%(32), (Grafica 2).

Edad

80 67.7

32.3

B

70 y menos afnos Mas de 70 afios
Grafica 2: Edad.
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Los pacientes con género femenino representaron el 25.3%(25), con género
masculino representaron el 74.7%(74), (Gréfica 3).
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Grafica 3: Género.

Pacientes con alguna comorbilidad representaron el 90.9%(90), sin comorbilidad
representaron el 9.1%(9), (Gréfica 4).

Comorbilidades
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Gréafica 4: Comorbilidad.

Los pacientes con ERGE representaron el 3%(3), con EPOC representaron el
2%(2), con diabetes representaron el 40.4%(40), con HAS representaron el
57.6%(57), con alcoholismo representaron el 14.1%(14), con tabaquismo
representaron el 44.4%(44), y con otras comorbilidades (AR, CA préstata, ERC)
representaron el 3%(3), (Gréfica 5).
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Grafica 5: Comorbilidad

Los pacientes con histologia con adenocarcinoma representaron el 49.5%(49), con
adenocarcinoma por UEG S1 representaron el 2%(2), con adenocarcinoma UEG S2
representaron el 27.3%(27), con adenocarcinoma UEG S3 representaron el 2%(2),
y con epidermoide representaron el 19.2%(19), (Grafica 6).

Histologia
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Grafica 6: Histologia.

Los pacientes con histologia adenocarcinoma representaron el 80.8%(80), y con
histologia epidermoide representaron el 19.2%(19), (Grafica 7).
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Gréfica 7: Histologia.
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Los pacientes con grado 1 representaron el 7.1%(7), con grado 2 representaron el
61.6%(61), y con grado 3 representaron el 31.3%(31), (Grafica 8).
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Grafica 8: Grado.

Los pacientes con etapa clinica IlIA representaron el 37.4%(37), y con Etapa clinica
[1IB representaron el 62.6%(62), (Gréfica 9).

Etapa clinica
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Grafica 9: Etapa clinica.
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Los pacientes con quimioterapia/radioterapia neoadyuvante representaron el
89.9%(89), con quimioterapia/radioterapia definitiva representaron el 10.1%(10),
(Gréfica 10).

- Quimioterapia/radioterapia
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Gréfica 10: Quimioterapia/radioterapia

Los pacientes con ECOG 1 representaron el 73.7%(73), y con ECOG 2
representaron el 26.3%(26), (Grafica 11).
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Grafica 11: ECOG.

Los pacientes sin anemia representaron el 33.3%(33), con anemia grado 1
representaron el 61.6%(61), y con anemia grado 2 representaron el 5.1%(5),
(Gréfica 12).
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Gréafica 12: Anemia.

Los pacientes sin neutropenia representaron el 58.6%(58), y con neutropenia grado
1 representaron el 41.4%(41), (Grafica 13).

Neutropenia
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Gréfica 13: Neutropenia.

Los pacientes con fatiga grado 1 representaron el 56.6%(56), con fatiga grado 2
representaron el 32.3%(32), y con fatiga grado 3 representaron el 11.1%(11),
(Gréfica 14).
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Gréfica 14: Fatiga.
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Los pacientes con nausea grado 1 representaron el 54.5%(54), nausea grado 2
representaron el 37.4%(37), y con nausea grado 3 representaron el 8.1%(8),
(Gréfica 15).

Nausea
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Gréfica 15; Nausea.

Los pacientes con anorexia grado 1 representaron el 48.5%(48), con anorexia grado
2 representaron el 44.4%(44), y con anorexia grado 3 representaron el 7.1%(7),
(Gréfica 16).

Anorexia
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Gréafica 16: Anorexia.
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Los pacientes con esofagitis grado 1 representaron el 50.5%(50), con esofagitis
grado 2 representaron el 46.5%(46), y con esofagitis grado 3 representaron el
3%(3), (Grafica 17).
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Grafica 17: Esofagitis.

Los pacientes sin diarrea representaron el 4%(4), con diarrea grado 1 representaron
el 54.5%(54), con diarrea grado 2 representaron el 37.4%(37), y con diarrea grado
3 representaron el 4%(4), (Grafica 18).
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Gréafica 18: Diarrea.

Los pacientes sin neuropatia representaron el 8.1%(8), con neuropatia grado 1
representaron el 74.7%(74), y con neuropatia grado 2 representaron el 17.2%(17),
(Grafica 19).
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Grafica 19: Neuropatia.

Los pacientes sin afectacion renal representaron el 12.1%(12), con afeccion renal
grado 1 representaron el 65.7%(65), y con afeccién renal grado 2 representaron el
22.2%(22), (Gréfica 20).
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Gréafica 20: Renal.

Los pacientes sin afectacion dérmica representaron el 7.1%(7), con afectacion
dérmica grado 1 representaron el 80.8%(80), y con afectacion dérmica grado 2
representaron el 12.1%(12), (Gréfica 21).
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Gréafica 21: Dérmica.
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Los pacientes sin ajuste de dosis de QT representaron el 49.5%(49), y con ajuste
de dosis de QT Sl representaron el 50.5%(50), (Grafica 22).
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Gréfica 22: Ajuste de dosis de QT.
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Los pacientes que concretaron QTRT representaron el 65.7%(65), y los que no
concretaron QTRT representaron el 34.3%(34), (Grafica 23).
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Grafica 23: Concretd QTRT.
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Los pacientes con imagen con enfermedad estable representaron el 29.3%(29), con
progresion representaron el 21.2%(21), con respuesta completa representaron el
6.1%(6), y con respuesta parcial representaron el 43.4%(43), (Gréfica 24).
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Gréfica 24: Respuesta.

Los pacientes con progresion pulmonar representaron el 6.1%(6), con progresion
hepatica representaron el 10.1%(10), con progresion retroperitoneal representaron
el 3%(3), con progresion peritoneal representaron el 2%(2), con progresion
locorregional representaron el 2%(2), y con progresidn en otros sitios (paratraqueal,
mediastinal, ganglionar, carcinomatosis) representaron el 4%(4), (Grafica 25).
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Gréfica 25: Respuesta.
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Los pacientes con imagen por TC representaron el 77.8%(77), y con imagen por TC
Y USTE representaron el 18.2%(18), (Grafica 26).
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Gréfica 26: Imagen.

Los pacientes con respuesta parcial representaron el 11.1%(11), y con progresion
a carcinomatosis representaron el 1%(1), (Grafica 27).
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Gréfica 27: Respuesta patoldgica
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Los pacientes que no aceptaron cirugia representaron el 24.2%(24), no candidato a
cirugia por mal ECOG representaron el 11.1%(11), con cirugia RO representaron el
8.1%(8), con cirugia R1 representaron el 3%(3), y con Cirugia, irresecable
representaron el 26.3%(26), (Grafica 28).
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Las pacientes femeninas, el 20.9%(14) contaban con 70 afios y menos, el 34.4%(11) con
mas de 70 afios; y los pacientes masculinos, el 79.1%(53) contaban con 70 afios y menos,

el 65.6%(21) con mas de 70 afios; valor de p= 0.149. (Tabla 1).

Género
Edad - -

Femenino Masculino Total
70 y menos |14 53 67
afos 20.9% 79.1% 100%
Mas de 70(11 21 32
afios 34.4% 65.6% 100%

25 74 99
Total

25.3% 74.7% 100%

Tabla 1: Comparacion de edad y género.

Los pacientes con alguna comorbilidad, el 86.6%(58) contaban con 70 afios y menos, el
100%(32) con mas de 70 afios; y los pacientes sin comorbilidad, el 13.4%(9) contaban con

70 afios y menos; valor de p= 0.030. (Tabla 2).

Comorbilidad
Edad -
Si No Total
. 58 9 67
70 y menos afios
86.6% 13.4% 100%
, N 32 0 32
Mas de 70 afios
100% 0.0% 100%
90 9 99
Total
90.9% 9.1% 100%

Tabla 2: Comparacion de edad y comorbilidad.
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Los pacientes con comorbilidad por ERGE, el 4.5%(3) contaban con 70 afios y menos; con
EPOC, el 6.3%(2) con mas de 70 afios; con diabetes, el 35.8%(24) contaban con 70 afios
y menos, el 50.0%(16) con mas de 70 afios; con HAS, el 53.7%(36) contaban con 70 afios
y menos, el 65.6%(21) con mas de 70 afios; con alcoholismo, el 9.0%(6) contaban con 70
afos y menos, el 25.0%(8) con mas de 70 afios; con tabaquismo, el 35.8%(24) contaban
con 70 afios y menos, el 62.5%(20) con mas de 70 afios; y con otras comorbilidades (AR,
CA prost, ERC), el 1.5%(1) contaban con 70 afios y menos, el 6.3%(2) con mas de 70 afios;
valor de p= 0.080. (Tabla 3).

Comorbilidad
. . . Otros (AR,
Edad ERGE | EPOC SDlabete HAS glgoholls 'rl;]e:)baqws CA prost.
ERC)
70y menos afos 3 0 24 36 6 24 1
4.5% 0.0% 35.8% 53.7% 9.0% 35.8% 1.5%
Mas de 70 afios 0 2 16 21 8 20 2
0.0% 6.3% 50.0% 65.6% 25.0% 62.5% 6.3%
Total 3 2 40 57 14 44 3
3.0% 2.0% 40.4% 57.6% 14.1% 44.4% 3.0%

Tabla 3: Comparacion de edad y comorbilidad.

Los pacientes con histologia con adenocarcinoma, el 52.2%(35) contaban con 70 afios y
menos, el 43.8%(14) con méas de 70 afios; con adenocarcinoma por UEG S1, el 3.0%(2)
contaban con 70 afios y menos; con adenocarcinoma por UEG S2, el 29.9%(20) contaban
con 70 afios y menos, el 21.9%(7) con mas de 70 afios; con adenocarcinoma por UEG s3,
el 1.5%(1) contaban con 70 afios y menos, el 3.1%(1) con mas de 70 afios; y con
epidermoide, el 13.4%(9) contaban con 70 afios y menos, el 31.3%(10) con mas de 70
anos; valor de p=0.227. (Tabla 4).

Histologia
Edad |Adenocarcinom |Adenocarcinom | Adenocarcinom | Adenocarcinom | Epidermoid Total
a a UEG S1 a UEG S2 a UEG S3 e
70 y|35 2 20 1 9 67
meno
S 52.2% 3.0% 29.9% 1.5% 13.4% 100%
anos
Mas 14 0 7 1 10 32
de 70
afios | 43:8% 0.0% 21.9% 3.1% 31.3% 100%
Total 49 2 27 2 19 99
49.5% 2.0% 27.3% 2.0% 19.2% 100%

Tabla 4: Comparacién de edad e histologia.
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Los pacientes con adenocarcinoma, el 86.6%(58) contaban con 70 afios y menos, el
68.8%(22) con més de 70 afios; y los pacientes con histologia epidermoide, el 13.4%(9)
contaban con 70 afios y menos, el 31.3%(10) con mas de 70 afios; valor de p= 0.035. (Tabla
5).

Histologia
Edad - . -

Adenocarcinoma Epidermoide Total
70 'y menos |58 9 67
afos 86.6% 13.4% 100%

] ~ 22 10 32

Mas de 70 afios

68.8% 31.3% 100%

80 19 99
Total

80.8% 19.2% 100%

Tabla 5: Comparacion de edad e histologia.

Los pacientes con grado 1, el 6.0%(4) contaban con 70 afios y menos, el 9.4%(3) con mas
de 70 afos; con grado 2, el 67.2%(45) contaban con 70 afios y menos, el 50.0%(16) con
mas de 70 afios; y con grado 3, el 26.9%(18) contaban con 70 afios y menos, el 40.6%(13)
con mas de 70 afios; valor de p= 0.259. (Tabla 6).

Grado
Edad

1 2 3 Total
70 y menos |4 45 18 67
afos 6.0% 67.2% 26.9% 100%
Mas de 70|3 16 13 32
afios 9.4% 50.0% 40.6% 100%

7 61 31 99
Total

7.1% 61.6% 31.3% 100%

Tabla 6: Comparacion de edad y grado.

Los pacientes con etapa clinica IlIA, el 37.3%(25) contaban con 70 afios y menos, el
37.5%(12) con mas de 70 afios; y con Etapa clinica llIB, el 62.7%(42) contaban con 70 afios
y menos, el 62.5%(20) con mas de 70 afios; valor de p= 0.986. (Tabla 7).

Etapa clinica
Edad

1A nB Total
70 y menos |25 42 67
afios 37.3% 62.7% 100%
Mas de 70|12 20 32
afios 37.5% 62.5% 100%

37 62 99
Total

37.4% 62.6% 100%

Tabla 7: Comparacion de edad y etapa clinica.
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Los pacientes con quimioterapia/radioterapia neoadyuvante, el 94.0%(63) contaban con 70
afios y menos, el 81.3%(26) con mas de 70 afos; y con quimioterapia/radioterapia definitiva,
el 6.0%(4) contaban con 70 afios y menos, el 18.8%(6) con mas de 70 afios; valor de p=
0.048. (Tabla 8).

Edad Quimioterapia/radioterapia
Neoadyuvante Definitiva Total
N 63 4 67
70y menos afios
94.0% 6.0% 100%
3 . 26 6 32
Més de 70 afios
81.3% 18.8% 100%
89 10 99
Total
89.9% 10.1% 100%

Tabla 8: Comparacion de edad y quimioterapia/radioterapia.

Los pacientes con ECOG 1, el 89.6%(60) contaban con 70 afios y menos, el 40.6%(13) con
mas de 70 afos; y con ECOG 2, el 10.4%(7) contaban con 70 afios y menos, el 59.4%(19)
con mas de 70 afios; valor de p= 0.005. (Tabla 9).

ECOG
Edad
1 2 Total
70y menos afios 60 ! 67
y 89.6% 10.4% 100%
. N 13 19 32
Mas de 70 afios
40.6% 59.4% 100%
73 26 99
Total
73.7% 26.3% 100%

Tabla 9: Comparacion de edad y ECOG.

Los pacientes sin anemia, el 37.3%(25) contaban con 70 afios y menos, el 25.0%(8) con
mas de 70 afios; con anemia grado 1, el 61.2%(41) contaban con 70 afios y menas, el
62.5%(20) con mas de 70 afios; y con anemia grado 2, el 1.5%(1) contaban con 70 afios y

menos, el 12.5%(4) con mas de 70 afios; valor de p= 0.045. (Tabla 10).

Anemia
Edad
No Grado 1 Grado 2 Total
» 25 41 1 67
70y menos afios
37.3% 61.2% 1.5% 100%
; . 8 20 4 32
Mas de 70 afos
25.0% 62.5% 12.5% 100%
33 61 5 99
Total
33.3% 61.6% 5.1% 100%

Tabla 10: Comparacion de edad y anemia.
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Los pacientes sin neutropenia, el 64.2%(43) contaban con 70 afios y menos, el 46.9%(15)
con mas de 70 afios; y con neutropenia grado 1, el 35.8%(24) contaban con 70 afios y
menos, el 53.1%(17) con mas de 70 afios; valor de p= 0.102. (Tabla 11).

Neutropenia
Edad
No Grado 1 Total
5 43 24 67
70y menos afios
64.2% 35.8% 100%
. N 15 17 32
Mas de 70 afos
46.9% 53.1% 100%
58 41 99
Total
58.6% 41.4% 100%

Tabla 11: Comparacion de edad y neutropenia.

Los pacientes con fatiga grado 1, el 76.1%(51) contaban con 70 afios y menos, el 15.6%(5)
con mas de 70 afios; con fatiga grado 2, el 19.4%(13) contaban con 70 afios y menos, el
59.4%(19) con mas de 70 afios; y con fatiga grado 3, el 4.5%(3) contaban con 70 afios y
menos, el 25.0%(8) con méas de 70 afios; valor de p= 0.000. (Tabla 12).

Fatiga
Edad
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Total
5 51 13 3 67
70 y menos afios
76.1% 19.4% 4.5% 100%
3 5 5 19 8 32
Mas de 70 afios
15.6% 59.4% 25.0% 100%
56 32 11 99
Total
56.6% 32.3% 11.1% 100%

Tabla 12: Comparacion de edad y fatiga.

Los pacientes con nausea grado 1, el 62.7%(42) contaban con 70 afios y menos, el
37.5%(12) con mas de 70 afios; con nausea grado 2, el 37.3%(25) contaban con 70 afios y
menos, el 37.5%(12) con mas de 70 afios; y con nausea grado 3, el 25.0%(8) con mas de
70 afios; valor de p= 0.000. (Tabla 13).

Nausea
Edad

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Total
70 y menos 42 25 0 67
afos 62.7% 37.3% 0.0% 100%
Mas de 701]12 12 8 32
afos 37.5% 37.5% 25.0% 100%

54 37 8 99
Total

54.5% 37.4% 8.1% 100%

Tabla 13: Comparacion de edad y nausea.
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Los pacientes con anorexia grado 1, el 58.2%(39) contaban con 70 afios y menos, el
28.1%(9) con mas de 70 afios; con anorexia grado 2, el 40.3%(27) contaban con 70 afios y
menos, el 53.1%(17) con mas de 70 afios; y con anorexia grado 3, el 1.5%(1) contaban con

70 afios y menos, el 18.8%(6) con mas de 70 afios; valor de p= 0.001. (Tabla 14).

Anorexia
Edad

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Total
70 y menos 39 27 1 67
afos 58.2% 40.3% 1.5% 100%
Mas de 7019 17 6 32
afos 28.1% 53.1% 18.8% 100%

48 44 7 99
Total

48.5% 44.4% 7.1% 100%

Tabla 14: Comparacion de edad y anorexia.

Los pacientes con esofagitis grado 1, el 56.7%(38) contaban con 70 afios y menos, el
37.5%(12) con mas de 70 afios; con esofagitis grado 2, el 43.3%(29) contaban con 70 afios
y menos, el 53.1%(17) con mas de 70 afios; y con esofagitis grado 3, el 9.4%(3) con mas
de 70 afios; valor de p= 0.016. (Tabla 15).

Esofagitis
Edad

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Total
70 y menos 38 29 0 67
afos 56.7% 43.3% 0.0% 100%
Mas de 70]12 17 3 32
afios 37.5% 53.1% 9.4% 100%

50 46 3 99
Total

50.5% 46.5% 3.0% 100%

Tabla 15: Comparacion de edad y esofagitis.
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Los pacientes sin diarrea, el 4.5%(3) contaban con 70 afios y menos, el 3.1%(1) con més
de 70 afios; con diarrea grado 1, el 61.2%(41) contaban con 70 afios y menos, el 40.6%(13)
con mas de 70 afos; con diarrea grado 2, el 32.8%(22) contaban con 70 afios y menos, el
46.9%(15) con mas de 70 afios; y con diarrea grado 3, el 1.5%(1) contaban con 70 afios y
menos, el 9.4%(3) con mas de 70 afios; valor de p= 0.100. (Tabla 16).

Diarrea
Edad

No Grado 1 Grado 2 Grado 3 Total
70 y menos 3 41 22 1 67
afos 4.5% 61.2% 32.8% 1.5% 100%
afos 3.1% 40.6% 46.9% 9.4% 100%

4 54 37 4 99
Total

4.0% 54.5% 37.4% 4.0% 100%

Tabla 16: Comparacion de edad y diarrea.

Los pacientes sin neuropatia, el 10.4%(7) contaban con 70 afios y menos, el 3.1%(1) con
mas de 70 afios; con neuropatia grado 1, el 76.1%(51) contaban con 70 afios y menos, el
71.9%(23) con mas de 70 afios; y con neuropatia grado 2, el 13.4%(9) contaban con 70
afios y menos, el 25.0%(8) con mas de 70 afios; valor de p= 0.204. (Tabla 17).

Neuropatia
Edad

No Grado 1 Grado 2 Total
70 y menos | 7 51 9 67
afos 10.4% 76.1% 13.4% 100%
Mas de 701 23 8 32
anos 3.1% 71.9% 25.0% 100%

8 74 17 99
Total

8.1% 74.7% 17.2% 100%

Tabla 17: Comparacion de edad y neuropatia.

Los pacientes sin complicacion renal, el 13.4%(9) contaban con 70 afios y menos, el
9.4%(3) con mas de 70 afios; con renal grado 1, el 71.6%(48) contaban con 70 afios y
menos, el 53.1%(17) con mas de 70 afios; y con renal grado 2, el 14.9%(10) contaban con
70 afios y menaos, el 37.5%(12) con mas de 70 afios; valor de p= 0.041. (Tabla 18).

Renal
Edad
No Grado 1 Grado 2 Total
. 9 48 10 67
70 y menos afios
13.4% 71.6% 14.9% 100%
3 5 3 17 12 32
Mas de 70 afios
9.4% 53.1% 37.5% 100%
12 65 22 99
Total
12.1% 65.7% 22.2% 100%

Tabla 18: Comparacion de edad y afeccion renal.
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Los pacientes sin complicacion dérmica, el 9.0%(6) contaban con 70 afios y menos, el
3.1%(1) con més de 70 afios; con dérmica grado 1, el 77.6%(52) contaban con 70 afios y
menos, el 87.5%(28) con mas de 70 afos; y con dérmica grado 2, el 13.4%(9) contaban
con 70 afios y menos, el 9.4%(3) con mas de 70 afios; valor de p= 0.450. (Tabla 19).

Dérmica
Edad

No Grado 1 Grado 2 Total
70 y menos |6 52 9 67
afos 9.0% 77.6% 13.4% 100%

. N 1 28 3 32

Mas de 70 afos

3.1% 87.5% 9.4% 100%

7 80 12 99
Total

7.1% 80.8% 12.1% 100%

Tabla 19: Comparacion de edad y afeccién dérmica.

Los pacientes sin ajuste de dosis de QT, el 61.2%(41) contaban con 70 afios y menos, el
25.0%(8) con mas de 70 afios; y con Ajuste de dosis de QT, el 38.8%(26) contaban con 70
afios y menos, el 75.0%(24) con mas de 70 afios; valor de p= 0.001. (Tabla 19).

Ajuste de dosis de QT
Edad ) Q
No Sl Total
5 41 26 67
70 y menos afios
61.2% 38.8% 100%
. B 8 24 32
Mas de 70 afios
25.0% 75.0% 100%
49 50 99
Total
49.5% 50.5% 100%

Tabla 19: Comparacion de edad y ajuste de dosis de QT.

Los pacientes que concretaron QTRT, el 80.6%(54) contaban con 70 afios y menos, el
34.4%(11) con mas de 70 afos; y Los que no concretaron QTRT, el 19.4%(13) contaban
con 70 afios y menos, el 65.6%(21) con mas de 70 afios; valor de p= 0.000.2 (Tabla 20).

Concreto QTRT
Edad -
Si No Total
- 54 13 67
70 y menos afos
80.6% 19.4% 100%
. s 11 21 32
Mas de 70 afios
34.4% 65.6% 100%
65 34 99
Total
65.7% 34.3% 100%

Tabla 20: Comparacion de edad y concrecion de QT.
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Los pacientes con imagen de enfermedad estable, el 31.3%(21) contaban con 70 afios y
menos, el 25.0%(8) con mas de 70 afios; los pacientes con imagen progresion, el 25.4%(17)
contaban con 70 afios y menos, el 12.5%(4) con mas de 70 afios; con imagen de respuesta
completa, el 1.5%(1) contaban con 70 afios y menos, el 15.6%(5) con mas de 70 afos; y
con imagen de respuesta parcial, el 41.8%(28) contaban con 70 afios y menos, el 46.9%(15)
con mas de 70 afios; valor de p= 0.026. (Tabla 21).

Imagen
Edad Enfermedad L Respuesta | Respuesta
Progresién . Total
estable completa parcial
70 y menos 21 17 1 28 67
afos 31.3% 25.4% 1.5% 41.8% 100%
Mas de 701!8 4 5 15 32
afios 25.0% 12.5% 15.6% 46.9% 100%
29 21 6 43 99
Total
29.3% 21.2% 6.1% 43.4% 100%

Tabla 21: Comparacion de edad e imagen

Los pacientes con progresion pulmonar, el 74.6%(50) contaban con 70 afios y menos, el
87.5%(28) con mas de 70 afios; con progresion hepética, el 14.9%(10) contaban con 70
afios y menos; con progresion retroperitoneal, el 3.0%(2) contaban con 70 afios y menos,
el 3.1%(1) con mas de 70 afios; con progresion peritoneal, el 1.5%(1) contaban con 70 afios
y menos, el 3.1%(1) con méas de 70 afios; con progresion locorregional, el 1.5%(1) contaban
con 70 afios y menos, el 3.1%(1) con mas de 70 afios; y con progresion en otros sitios (
paratragueal, mediastinal, ganglionar, carcinomatosis), el 4.5%(3) contaban con 70 afios y
menos, el 3.1%(1) con mas de 70 afos; valor de p= 0.477. (Tabla 22).

Progresién por imagen
Progresién otros
_ _ Progresién _ Progresi | sitios (
Edad Progresién | Progresion - Progresién | 6n paratraqueal,
- retroperito : . . N/A
pulmonar | hepética neal peritoneal locorregi | mediastinal,
onal ganglionar,
carcinomatosis)
50 10 2 1 1 3 50
70 y menos
afios 74.6% 14.9% 3.0% 1.5% 1.5% 4.5% 74.6%
. ~ 28 0 1 1 1 1 28
Més de 70afios g7 5op 0.0% 3.1% 3.1% 31% _ |3.1% 87.5%
Total 78 10 3 2 2 4 78
78.8% 10.1% 3.0% 2.0% 2.0% 4.0% 78.8%

Tabla 22: Comparacion de edad y progresién por imagen.
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Los pacientes con imagen por TC, el 82.1%(55) contaban con 70 afios y menos, el
68.8%(22) con mas de 70 afos; y con imagen por TC Y USTE, el 13.4%(9) contaban con

70 afios y menaos, el 28.1%(9) con mas de 70 afios; valor de p= 0.205. (Tabla 23).

Imagen
Edad TC TC Y USTE Total
70y menos afios 55 9 67
82.1% 13.4% 100%
] ~ 22 9 32
Més de 70 afios 68.8% 28.1% 100%
otal 77 18 99
77.8% 18.2% 100%

Tabla 23: Comparacion de edad y e imagen.

Los pacientes con respuesta parcial, el 13.4%(9) contaban con 70 afios y menaos, el 6.3%(2)
con mas de 70 afios; y con progresion a carcinomatosis, el 1.5%(1) contaban con 70 afios

y menos; valor de p= 0.434. (Tabla 24).

Respuesta parcial

Edad N/A Respuesta Progresién / Total
parcial carcinomatosis
70 y menos |97 9 1 67
afios 85.1% 13.4% 1.5% 100%
Mas de 70|30 2 0 32
afios 93.8% 6.3% 0.0% 100%
87 11 1 99
Total
87.9% 11.1% 1.0% 100%

Tabla 24: Comparacion de edad y respuesta parcial.
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Los pacientes que no aceptaron cirugia, el 25.4%(17) contaban con 70 afios y menos, el
21.9%(7) con mas de 70 afios; los no candidatos a cirugia por mal ECOG, el 1.5%(1)
contaban con 70 afios y menos, el 31.3%(10) con mas de 70 afios; con cirugia RO, el
10.4%(7) contaban con 70 afios y menos, el 3.1%(1) con mas de 70 afios; con cirugia R1,
el 3.0%(2) contaban con 70 afios y menos, el 3.1%(1) con mas de 70 afios; y con Cirugia
irresecable, el 32.8%(22) contaban con 70 afios y menos, el 12.5%(4) con mas de 70 afos;
valor de p= 0.000. (Tabla 25).

Cirugia
No
Edad i 1
R IV No ~~ |candidato)p, R1 Sh, Total
acepto por mal irresecable
ECOG
70 'y |18 17 1 7 2 22 67
menos
afios | 26:9% 25.4% 1.5% 10.4% 3.0% 32.8% 100%
Mas 9 7 10 1 1 4 32
7
ggoso 28.1% 21.9% 31.3% 3.1% 3.1% 12.5% 100%
Total 27 24 11 8 3 26 99
27.3% 24.2% 11.1% 8.1% 3.0% 26.3% 100%

Tabla 25: Comparacion de edad y cirugia.
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DISCUSION

El tratamiento estandar para el cancer de esofago y unidn esofago-géastrica en enfermedad

no metastasica es multimodal.

Se han realizado actualizaciones en cuanto a las opciones de tratamiento de acuerdo con

localizacién e histologia del tumor, logrando incluso, obviar la posibilidad de cirugia.

Siendo de este modo el tratamiento con quimio-radioterapia parte fundamental en el

tratamiento con intencion curativa, ya sea neoadyuvante y definitiva.

Sin embargo, el acontecimiento de la transicién epidemiolégica y demografica ha logrado
superar a nivel mundial, la esperanza de vida, estando de este modo, mayor exposicion a
factores de riesgo para carcinogénesis, teniendo paciente mas afiosos, con mayores

comorbilidades condicionadas por malos estilos de vida.

Por lo anterior, esta poblacion geriatrica es muchas veces subestimada en ensayos clinicos
y por consecuencia, presentando limitaciones en desenlaces clinicos en el tratamiento

multimodal sin lograr precisar mismos resultados que en poblaciones mas jovenes.

Esta mas que claro que este estudio presenta algunas limitaciones, tales como su
naturaleza retrospectiva, la muestra tan pequefia de pacientes, el seguimiento en un tiempo
relativamente corto en una poblacién con caracteristicas tan heterogéneas. Sin embargo,
dada la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados, especificamente en poblaciones
geriatricas y el uso de tratamientos con quimio-radioterapia concurrente en cancer de
esoOfago y union es6fago-gastrica, se considera que se logra obtener informacién valiosa a
la literatura oncolégica en general y a tomar mayores precauciones para seleccionar este
tipo de tratamientos a esta poblacion tan vulnerable del Hospital de Oncologia del CMN

SXXI.
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CONCLUSIONES

En conclusion, el tratamiento para el cancer de eséfago y union esdéfago-gastrica con
intencion curativa en pacientes > 70 afios, con tratamiento definitivo o neoadyuvante resulta
en toxicidades altamente importantes que impactan en un estado de fragilidad condicionado
por su misma edad, comorbilidades y estado funcional, de este modo, no se logra concretar
el tratamiento de forma completa, ademas, de ameritar mucho frecuentemente ajustes de
dosis, y, por ende, los desenlaces clinicos son paupérrimos; presentando mayores
posibilidades de progresiéon loco regional y a distancia, ademas de no lograr consolidad

tratamiento quirdrgico por el importante deterioro fisico.

Comparado con pacientes de 70 afios 0 menos, la tolerancia y las respuestas al tratamiento
son mucho mas optimistas, considerando a este rubro de pacientes con menos

comorbilidades y mejor estado funcional.

A pesar de esto, considerando las nuevas modalidades de tratamiento, las cuales son
menos toxicas, ademas la posibles dianas terapéuticas en relacion con la medicina de
precision, la edad per se, no debera tomarse como un factor definitivo para prescindir de un
tratamiento con intencién curativa, mas bien, es la imperante necesidad de seleccionar de
forma adecuada al mejor candidato y, sobre todo, generar estrategias de seguimiento

profundamente estructuradas.
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ANEXOS

RESPUESTA CLINICA POR IMAGEN (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
RECIST 1.1) (ANEXO 1)

ESCALA DE MEDICION:

(1) Respuesta completa: desaparicion de todas las lesiones blanco, cualquier ganglio
patoldgico debe tener reduccion en el eje corto de a menos de 10mm.

(2) Respuesta parcial: al menos una disminucién del 30% de la suma de los diametros de
las lesiones blanco, tomando en cuenta la suma de los diametros de basales.

(3) Progresion: incremento de al menos un 20% de la suma de los diametros de lesiones
blanco y >5mm de incremento absoluto en la suma de los diametros y/o la nueva
aparicion de al menos 1 o0 mas lesiones.

(4) Enfermedad estable: lesiones que no se catalogan ni en respuesta parcial, ni en
progresion.

GRADO DE RESPUESTA PATOLOGICA DE BECKER (ANEXO 2)

Escala de medicion:

(1) Grado 1: Sin evidencia de células tumorales residuales.

(2) Grado 2: Menos de un 10% de células tumorales residuales.
(3) Grado 3: De un 10-50% de células tumorales residuales.

(4) Grado 4: >50% de células tumorales residuales.

TOXICIDADES (ANEXO 3).

Escala de medicion en general:

(1) Grado 1: Paciente asintomatico o minimamente asintomatico, sin necesidad de realizar
alguna intervencion; anicamente vigilancia.

(2) Grado 2: Moderada; esté indicado realizar intervenciones locales o no invasivas de
forma ambulatoria.

(3) Grado 3: Severa o médicamente significante, aunque, sin poner en riesgo la vida; esta
indicado el ingreso hospitalario.

(4) Grado 4: Pone en riesgo la vida, requiere intervencion médica urgente e inmediata.

(5) Grado 5: Fallecimiento causado por efectos adversos.

HEMATOLOGICAS:
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ANEMIA: Alteracion caracterizada por una reduccion en la cantidad de hemoglobina en
100ml de sangre. Entre los signos y sintomas de anemia, se incluyen palidez
tegumentaria, disnea, palpitaciones, ruidos cardiacos anormales, letargo y fatiga.

(1) Grado 1: Hemoglobina < nivel de referencia mas alto — 10.0 g/dL.

(2) Grado 2: Hemoglobina < 10.0 g/dL - 8.0 g/dL.

(3) Grado 3: Hemoglobina < 8.0 g/dL.

(4) Grado 4: Pone en riesgo la vida, requiere intervencién médica urgente e inmediata.
(5) Grado 5: Muerte.

NEUTROPENIA FEBRIL: Condicién caracterizada por un conteo de neutréfilos absolutos
de < 1000/mm3 con una sola determinacién de temperatura corporal de >38.3 °C o
temperatura sostenida de > o0 = 38 °C por mas de una hora.

(1) Grado 1: No aplica.
(2) Grado 2: No aplica.

(3) Grado 3: Conteo de neutréfilos absolutos <1000/mm3 con una sola determinacion de
temperatura corporal de >38.3 °C o temperatura sostenida de > 0 = 38 °C por mas de una
hora.

(4) Grado 4: Pone en riesgo la vida, requiere intervencién médica urgente.

(5) Grado 5: Muerte

NO HEMATOLOGICAS

FATIGA: Condicion caracterizada por un estado de debilidad generalizada con una
imposibilidad pronunciada para mantener energia suficiente para lograr las actividades
diarias.

(1) Grado 1: Fatiga que se alivia tras descansar.

(2) Grado 2: Fatiga que no se alivia tras el descanso, limita actividades instrumentales de
la vida diaria.

(3) Grado 3: Fatiga que no se alivia tras el descanso, limita actividades de autocuidado.
(4) Grado 4: No aplica.
(5) Grado 5: No aplica.
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NAUSEA: Alteracion caracterizada por sensacion de mareo y/o la urgencia de vomitar.

(1) Grado 1: Pérdida del apetito, sin alteraciones en habitos alimenticios.

(2) Grado 2: Disminucion en la ingesta de alimentos con pérdida de peso significativa,
desnutricion o deshidratacion.

(3) Grado 3: Ingesta calérica inadecuada por via oral o de liquidos, ameritando sonda de
alimentacion o ingreso hospitalario.

(4) Grado 4: No aplica
(5) Grado 5: No aplica.

ANOREXIA: Alteracién caracterizada por pérdida de apetito.
(1) Grado 1: Pérdida del apetito, sin alteraciones en habitos alimenticios.

(2) Grado 2: Disminucion en la ingesta de alimentos sin pérdida de peso significativa,
desnutricion o deshidratacion. Se indican suplementos alimenticios.

(3) Grado 3: Asociada a pérdida significativa de peso o desnutricion. Se requiere de sonda
de alimentacion.

(4) Grado 4: Pone en peligro la vida, se requiere de intervencion médica urgente.

(5) Grado 5: Muerte

ESOFAGITIS: Condicién que se caracteriza por inflamacién de las paredes esoféagicas.

(1) Grado 1: Paciente asintomatico o minimamente asintomatico, sin necesidad de realizar
alguna intervencién; Unicamente vigilancia.

(2) Grado 2: Sintomatico, disfagia/odinofagia; se indican suplementos alimenticios

(3) Grado 3: Disfagia/odinofagia severa, requiere sonda de alimentacion o ingreso
hospitalario.

(4) Grado 4: Pone en riesgo la vida, requiere intervencién quirargica urgente.

(5) Grado 5: Muerte

DIARREA: Condicion caracterizada por el incremento en frecuencia y/o pérdida de
consistencia de deposiciones.
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(1) Grado 1: Incremento de <4 deposiciones al dia por arriba del basal.
(2) Grado 2: Incremento de 4-6 deposiciones al dia del basal.

(3) Grado 3: Incremento de > 0 = 7 deposiciones al dia del basal

(4) Grado 4: Pone en riesgo la vida, requiere intervencién médica urgente.

(5) Grado 5: Muerte

NEUROLOGICA PERIFERICA: Condicion caracterizada por inflamaciéon o degeneracion
de los nervios sensitivos periféricos.

(1) Grado 1: Asintomatica; pérdida de los reflejos tendinosos profundos o parestesias.
(2) Grado 2: Sintomas moderados; limita actividades instrumentales de la vida diaria.
(3) Grado 3: Sintomas graves; limita actividades de autocuidado.

(4) Grado 4: Pone en riesgo la vida; amerita atencion médica urgente.

(5) Grado 5: Muerte.

RENAL: Condicion caracterizada por la pérdida aguda de la funcién renal.

(1) Grado 1: Aumento en niveles de creatinina >0.3 mg/dL; creatinina 1.5-2.0 veces por
arriba del nivel normal de referencia.

(2) Grado 2: Creatinina 2-3 veces por arriba del nivel normal de referencia.
(3) Grado 3: Creatinina >3 veces por arriba del nivel normal de referencia.
(4) Grado 4: Pone en riesgo la vida; esta indicado inicio de dialisis.

(5) Grado 5: Muerte.

DERMICA: Hallazgos cutaneos con reaccion inflamatoria que ocurre con resultado de la
exposicion a niveles biol6gicamente efectivos a radiacién ionizante.

(1) Grado 1: Eritema leve o descamacion seca.

(2) Grado 2: Eritema moderado o importante, descamacion himeda en parches
confinados a los pliegues cutaneos con edema moderado

(3) Grado 3: Descamacion humeda en areas diferentes a los pliegues cutaneos, sangrado
facil a cualquier traumatismo.
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(4) Grado 4: Pone en riesgo la vida, con necrosis de la piel o ulceraciones con
compromiso de todo el grosor dérmico, sangrado espontaneo con indicacion de injertos
de piel.

(5) Grado 5: Muerte

ESTADO FUNCIONAL (Eastern Cooperative Oncology Group ECOG) (ANEXO 4)

Escala de medicién:

(1) 0: El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo y
actividades normales de la vida diaria.

(2) 1: El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se
desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros. El paciente
s6lo permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno.

(3) 2: El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se encuentra con sintomas
gue le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademas de las de la
noche, pero que no superan el 50% del dia. El individuo satisface la mayoria de sus
necesidades personales por propia cuenta.

(4) 3: El paciente no es capaz de desempenfar ningun trabajo, se encuentra con sintomas
gue le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademas de las de la
noche, pero que no superan el 50% del dia. El individuo satisface la mayoria de sus
necesidades personales por propia cuenta

(5) 4: El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para todas las
actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la movilizacion en la
cama e incluso la alimentacion.

ETAPA CLINICA E HISTOLOGIA (American Joint Committee on Cancer AJCC 72
edicion) (ANEXO 5)

T: TAMANO TUMORAL

TX: Tumor primario no puede ser evaluado.

TO: Sin evidencia de tumor primario.

Tis: Displasia de alto grado.

T1a: Invasion de lamina propia, muscularis mucosae o submucosa.
T1b: Invasion de submucosa.

T2: Invasion de muscularis propia.

T3: Invasion de la adventicia.

T4: Invasion de estructuras adyacentes.
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T4a: Tumor resecable que invade pleura, pericardio o diafragma.

T4b: Tumor irresecable que invade la aorta, columna vertebral o trdquea.

N: ESTADO GANGLIONAR

NX: Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO: Sin ganglios linfaticos regionales afectados

N1: 1-2 ganglios linfaticos regionales afectados

N2: 3-6 ganglios linfaticos regionales afectados

N3: > 0 = 7 ganglios linfaticos regionales afectados

M: METASTASIS
MO: Ausencia de metastasis;

M1: Metastasis a distancia.

GRADO DE DIFERENCIACION:
G1: Bien diferenciado.
G2: Moderadamente diferenciado.

G3: Pobremente diferenciado.

LOCALIZACION:

Tercio superior o eséfago cervical.
Tercio medio o es6fago toracico.
Tercio inferior.

Unién eséfago-gastrica.
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Escala de medicién:

ADENOCARCINOMA:

(1) I IA: TINOMO (G1-2) IB: TINOMO (G3)
(2) II: 11A: T2NOMO (G3) 1IB: T1-T3NO-N2MO (G1-3)

(3) 11l 1IA: T1-T4ANO-N2MO (G1-G3) 1lIB: T3N2MO (G1-G3) llIC: TO-T4BNO-N3MO (G1-
G3)

(4) IV: Cualquier T, cualquier N, M1 (G1-G3)

CARCINOMA EPIDEMOIDE:

(2) I: IA: TINOMO (G1, cualquier localizacion). 1B: TINOMO (G2-3, cualquier localizacién) o
T2-3NOMO (G1, tercio inferior).

(2) II: HA: T2-3NOMO (G1, tercio medio o inferior) o T2-T3NOMO (G2-3 y tercio inferior) 11B:
T2-3NOMO (G2-3 tercio superior o inferior) o T2-3N1MO (Cualquier grado y cualquier
localizacién)

(3) I: [HA: T1-T4ANO-N2MO (Cualquier grado y cualquier localizacion) 111B: (Cualquier
grado y cualquier localizacién) [lIC: TO-T4BNO-N3MO (Cualquier grado y cualquier
localizacién)

(4) IV: Cualquier T, cualquier N, M1 (Cualquier grado y cualquier localizacién)
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