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MARCO TEORICO.

El cancer gastrico fue responsable de mas de 1.000.000 de casos nuevos en 2018 y de un
estimado de 783.000 muertes (equivalente a 1 de cada 12 muertes a nivel mundial), lo que lo
convierte en el quinto cancer diagnosticado con mayor frecuencia y la tercera causa de muerte
por cancer?,

El tratamiento adyuvante con quimiorradioterapia en tumores gastricos proporciona beneficio
en supervivencia global comparandolo con cirugia sola con base en los resultados obtenidos
por MacDonald y cols., manteniendo el beneficio incluso a 10 afios?3, colocandolo como
estandar de tratamiento en regiones como Estados Unidos. El beneficio permanece incluso en
pacientes que han sido llevados a diseccion linfatica D24.

La morbilidad asociada con quimiorradiacion puede ser significativa, especialmente la asociada
con toxicidad hematoldgica. En el estudio de MacDonald se reporté toxicidad hematologica
grado =23 en 54% de los pacientes que recibieron quimiorradioterapia adyuvante a base de
fluoropirimidinas?. El tratamiento adyuvante con quimioterapia sola a base de fluoropirimidinas
reporta neutropenia grado =3 de 22-28%> 6.

Existe evidencia de que la linfopenia es un factor prondéstico independiente para supervivencia
global, supervivencia cancer especifica y supervivencia libre de enfermedad en pacientes con
cancer gastrico resecado’.

El sistema inmunoldgico juega un papel crucial en la supresion del cancer y determina el
prondstico de este. Los linfocitos, células efectoras esenciales en la inmunidad antitumoral,
podrian reconocer y destruir especificamente las células tumorales o liberar una serie de
citocinas para activar el sistema inmunolégico del huésped®. Aunque el higado, la médula 6sea
y el bazo trabajan juntos para activar la respuesta (inmune) de defensa a los patégenos
transmitidos por la sangre a través de la inmunidad innata y adaptativa, el bazo actia como el
centro del sistema de defensa de la sangre®.

La radiacion ionizante puede llevar a descenso en la cuenta leucocitaria de la sangre periférica
disminuyendo el efecto antitumoral del sistema inmune'®. El bazo se encuentra muchas veces
dentro del campo de radiacién provocando cambios en su morfologia como fue demostrado en
un reciente estudio en el cual se encontrd una disminucién dosis-dependiente en el tamafio del

bazo después de quimiorradioterapia para cancer gastrico operado!!. Se ha publicado



evidencia, acerca de una posible asociacion entre radiacion a bazo y toxicidad hematologica en
diversos tumores, asi como peores desenlaces en supervivencia global y supervivencia cancer
especifical? 13 14,15,

En las guias el bazo no se reporta como un érgano de riesgo en el tratamiento con radioterapia
para tumores gastrointestinales, tampoco existen recomendaciones por QUANTEC para dosis
de restriccion a bazo'®. La RTOG menciona en sus guias de contorneo de 6rganos de riesgo al
bazo; sin embargo, no proporciona especificaciones con respecto a la dosis de tolerancia y
probables desenlaces?’.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Una proporcion importante de los pacientes con tumores gastricos recibirdn tratamiento
adyuvante con quimiorradioterapia. La toxicidad hematoldgica asociada al tratamiento es comudn

y es un predictor de peores desenlaces en supervivencia global y enfermedad especifica.

Al ser el bazo uno de los principales 6rganos del sistema inmunoldgico, y al encontrarse dentro
del campo de radiacién durante el tratamiento de estas neoplasias, podriamos suponer que
existen guias con respecto a la dosis de tolerancia de este 6rgano; sin embargo, durante la
Gltima década la importancia que se le ha otorgado al bazo como 6érgano de riesgo para la
planeacion de tratamiento con radioterapia es nula. Ni QUANTEC, RTOG u otros organismos

relacionados con el tratamiento del cancer, proporcionan dicha orientacion.

HIPOTESIS.
La toxicidad hematoldgica durante el tratamiento adyuvante con quimiorradioterapia por cancer

gastrico, esta influenciada por la dosis de radiacién recibida por el bazo, con parametros de

dosis media y por volumen.

METODOLOGIA.

Por el control de la maniobra experimental por el investigador: observacional.
Por la relacion entre la ocurrencia del evento y la recoleccién de los datos: retrospectivo.
Por la medicion del fenébmeno en el tiempo: transversal.

Por el manejo de la informacion: analitico.
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Universo de estudio: pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia que hayan recibido
guimiorradioterapia adyuvante por diagndstico de cancer gastrico, entre 2016 y 2020.
6. Tiempo del Estudio: 5 afios.



OBJETIVOS.

PRIMARIO: Describir la relacion entre toxicidad hematoldgica segun pardmetros de RTOG con
los pardmetros dosimétricos del bazo en pacientes que recibieron quimiorradioterapia
adyuvante como parte del tratamiento de tumores gastricos.

SECUNDARIOS:

) Estimar la frecuencia de toxicidad hematoldgica en pacientes con tumores gastricos
dependiendo de su etapa clinica por AJCC 8va edicion.

. Establecer una relacidn entre la toxicidad hematoldgica y supervivencia en pacientes
llevados a quimiorradioterapia.

. Determinar las caracteristicas clinicas del paciente y del tratamiento relacionadas con

una mayor incidencia de toxicidad hematologica.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

a. Se identificardn mediante el uso del expediente electronico a los pacientes con
diagndstico histopatolégico de tumores gastricos, localmente avanzados que hayan recibido
tratamiento con quimiorradioterapia adyuvante, concomitantes, de 2016 — 2020, con controles
analiticos de biometria hematica entre 1 semana y un mes previo al inicio de la radioterapia, al
menos una determinacion de biometria hematica durante el tratamiento y entre 1 — 3 meses
después del final del tratamiento adyuvante, concomitante.

b. Se recopilaran los antecedentes, datos clinicos en cuanto a terapia sistémica, de
histologia, asi como los resultados de las determinaciones de biometria hematica, asi como
parametros dosimétricos del tratamiento con radioterapia con respecto a dosis recibida al bazo,
volumen del mismo, técnica radioterapia y temporalidad del tratamiento, realizando un llenado
de base de datos.

C. Posterior al llenado de la base de datos se realizara andlisis estadistico mediante el
Software IBM SPSS Statistics 23, realizando correlacién entre los parametros dosimétricos del
bazo, caracteristicas del tratamiento con quimiorradioterapia y resultados de las analiticas de

biometria hematica, con mayor toxicidad hematologica y supervivencia.
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ANALISIS ESTADISTICO.

El andlisis estadistico se realizar4 mediante estadistica descriptiva segun el nivel de medicién
de variables, las variables categoricas se expresaran como frecuencias y proporciones, las
variables cuantitativas se mostraran como media con desviacion estandar o medianas con
rangos intercuartilares de acuerdo con la distribucion (Shapiro Wilk y Kolmogorov-Smirnov),
para contrastar las variables categoricas entre los grupos se utilizara prueba de Chi cuadrada.
Para comparar las variables cuantitativas continuas entre dos grupos independientes se utilizara
la prueba de T de student o U de Mann Whitney. Se consideraran significativos los valores de
p < 0.05 con un disefio de dos colas. Las variables estadisticamente significativas y aquellas
marginalmente significativas (P < 0.1) se incluiran en el andlisis multivariado de regresion
logistica. La supervivencia libre de recurrencia y supervivencia global seran calculadas
mediante las tablas de supervivencia de Kaplan-Meier, mientras que las comparaciones entre
los subgrupos se analizaron a través de las pruebas Log Rank o Breslow.

Los analisis estadisticos se llevaran a cabo con GraphPad Prism version 8 y con SPSS version
26 (SPSS, Inc. Chicago, IL, USA).



CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia, mayores de 18 afios, con diagndéstico de
tumores gastricos localmente avanzados, corroborado por histopatologia en el INCAN, que
recibieron tratamiento con quimiorradioterapia adyuvante, concomitantes, de 2016 - 2020, con
controles analiticos de biometria hemética entre 1 semana y un mes previo al inicio de la
radioterapia, al menos una determinacion durante la radioterapia y entre 1 y 3 meses después
del final de la radioterapia y que contaran con una planeacion de radioterapia realizada con
tomografia 3D, con técnicas 3D Conformal (3D-CRT), Intensidad Modulada (IMRT) o Terapia
Volumétrica de Arco (VMAT).

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes que hubieran recibido quimiorradioterapia en contexto paliativo, que no hayan
concluido el tratamiento con quimiorradioterapia, con inmunosupresion previa (infeccion por
VIH, uso crénico de esteroides), que no cuenten con al menos 3 consultas de seguimiento luego

de finalizado el tratamiento con radioterapia.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

Expedientes con informacién incompleta o confusa.



VARIABLE

Estado actual de la
enfermedad

Recurrencia de la
enfermedad

Tipo de recurrencia
de la enfermedad

VARIABLE

Edad al diagndéstico

Fechade

diagndstico

Sexo

Subtipo histolégico

ECOG previo QTRT

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

DEFINICION
CONCEPTUAL
Estado actual de
vida en el cual se
encontraba el
paciente al
momento de la
recoleccién de los
datos (dltima
valoracion)
Evidencia de
recurrencia de la
enfermedad por
estudio de imagen
en pacientes que
recibieron
tratamiento previo
con quimiorradioterapia
Localizacion de la
recurrencia de la
enfermedad

DEFINICION

CONCEPTUAL
Afios cumplidos de una
persona desde su
fecha de nacimiento
hasta el momento del
diagndstico de cancer
gastrico
Fecha de diagnéstico
histopatolégico de
cancer gastrico

Sexo de una persona
con diagndstico de
cancer gastrico

Subtipo histolégico del
tumor primario de
estobmago

(Eastern Cooperative
Oncology Group)
Escala de desempefio
funcional de pacientes
con céncer

Variables
dependientes
DEFINICION
OPERACIONAL
La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
seré por el
expediente
clinico

Variables dependientes

DEFINICION
OPERACIONAL
La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
seré por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

ESCALA DE
MEDICION
Cualitativa

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa Politémica

ESCALA DE

MEDICION
Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Politémica

Cualitativa
Ordinal

INDICADOR

1. Vivo sin
enfermedad
2. Vivo con
enfermedad
3. Muerte sin
enfermedad
4. Muerte con
enfermedad
1.Si

2. No

1. Recurrencia
locorregional

2. Recurrencia a
distancia

3. Recurrencia
locorregional y a
distancia

INDICADOR

Afios cumplidos

Fecha en la cual se
realizé el diagnostico
histopatol6gico

1. Hombre
2. Mujer

. Difuso

. Intestinal

. Epidermoide
. Papilar

. Mixto

. Asintomaético
. Sintomas,
practicamente
ambulatorio

2. Necesidad de
estar en cama <

PO O M~AWNE



Etapa Patolégica

Cuenta leucocitaria
absoluta QTRT

Cuenta linfocitaria
absoluta QTRT

Cuenta plaquetaria
absoluta QTRT

Cuenta neutréfilos
absoluta QTRT

Cuenta hemoglobina
absoluta QTRT

Agente
guimioterapia

Variaciones en
quimioterapia

Tipo de variacion de
quimioterapia

Clasificacion
histopatolégica de un
paciente con cancer
gastrico de acuerdo
con la clasificacion de
American Joint
Committee on Cancer,
8va edicién

NUmero absoluto de
leucocitos de un
paciente con cancer
gastrico antes, durante
y después de la
quimiorradioterapia
Numero absoluto de
linfocitos de un
paciente con cancer
gastrico antes, durante
y después de la
guimiorradioterapia
Numero absoluto de
plaguetas de un
paciente con cancer
gastrico antes, durante
y después de la
guimiorradioterapia
Numero absoluto de
neutréfilos de un
paciente con cancer
gastrico antes, durante
y después de la
quimiorradioterapia
Numero absoluto de
hemoglobina de un
paciente con cancer
gastrico antes, durante
y después de la
quimiorradioterapia
Farmaco utilizado en la
guimioterapia
concomitante durante
la quimiorradioterapia

Ausencia o presencia
de cambios en
esquema de
quimioterapia planeado
al inicio del tratamiento
Ajuste realizado al
esquema de
quimioterapia durante
la quimiorradioterapia

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencion de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
seré por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
serd por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
seré por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico
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Cualitativa
Ordinal

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Politdmica

Cualitativa
Dicotémica

Cuantitativa
Politomica

50%

3. Necesidad de
estar en cama >
50%

4. Incapacidad de
levantarse de
cama

5. Muerte

1A

1B

A

1B

A

1B

Hc

v

En miles/mm?3

En miles/mm3

En miles/mm?3

En miles/mm?3

En g/dL

5-FU

. Capecitabine
PF

. FOLFIRI
CAPOX

. FOLFOX

Si

No

NP OORWNE

1. Se retir6 un agente

2. Se disminuyod la
dosis
3. Se suspendié



Factor estimulante
de colonias durante

tratamiento

Infecciones post
tratamiento

Tipo de infeccién

Dosis prescrita
radioterapia

NlUmero de
fracciones de
radioterapia

Inicio de
radioterapia

Inicio de
guimioterapia

Fecha de término de

radioterapia

Técnica de
radioterapia

Dosis media a bazo

V5 Gy bazo

Uso de factor
estimulante de colonias
durante la
quimiorradioterapia

Presencia o ausencia
de infeccion que
amerité tratamiento
farmacolégico posterior
a la fecha de término
de la
guimiorradioterapia
Sitio de infeccion que
amerité tratamiento
farmacolégico posterior
a la fecha de término
de la
quimiorradioterapia
Dosis total de
radioterapia recibida en
los pacientes tratados
con quimiorradioterapia

Numero total de
fracciones de
radioterapia recibida en
los pacientes tratados
con quimiorradioterapia

Fecha de inicio de
radioterapia en los
pacientes tratados con
quimiorradioterapia

Fecha de inicio de
guimioterapia en los
pacientes tratados con
quimiorradioterapia

Fecha de término de
radioterapia en los
pacientes tratados con
quimiorradioterapia

Tipo de técnica de
entrega de dosis de
radioterapia utilizado
en los pacientes
tratados con
quimiorradioterapia
Dosis media que
recibié el bazo de un
paciente tratado con
quimiorradioterapia por
cancer gastrico

Porcentaje del bazo de
un paciente tratado con

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencion de
esta variable
sera por el
expediente
clinico y del
sistema Eclipse
La obtencion de
esta variable
sera por el
expediente
clinico y del
sistema Eclipse
La obtencion de
esta variable
serd por el
expediente
clinico

La obtencion de
esta variable
seré por el
expediente
clinico

La obtencion de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtenciéon de
esta variable
sera por el
expediente
clinico y del
sistema Eclipse
La obtencién de
esta variable
serd por el
expediente
clinico y del
sistema Eclipse
La obtencion de
esta variable
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Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Politdmica

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Politdmica

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

4, Cambio de
esguema
1.Si

2. No

. Respiratorio

. Urinario

. Gastrointestinal
. Bacteriemia

A OWDN PR

Dosis en Gy

Numero de fracciones

Fecha de inicio de
radioterapia

Fecha de inicio de
quimioterapia

Fecha de término de
radioterapia

1. 3DCRT
2. IMRT
3. VMAT

Dosis en Gy

Dosis en Gy



V10 Gy bazo

V15 Gy bazo

V20 Gy bazo

V30 Gy bazo

V40 Gy bazo

Volumen absoluto

de bazo

Volumen absoluto

PTV

Tumor primario
patolégico

Numero de ganglios

resecados

NUumero de ganglios

con metastasis

quimiorradioterapia por
cancer gastrico que
recibié 5 Gy

Porcentaje del bazo de
un paciente tratado con
quimiorradioterapia por
cancer gastrico que
recibié 10 Gy

Porcentaje del bazo de
un paciente tratado con
quimiorradioterapia por
cancer gastrico que
recibié 15 Gy

Porcentaje del bazo de
un paciente tratado con
quimiorradioterapia por
cancer gastrico que
recibio 20 Gy

Porcentaje del bazo de
un paciente tratado con
quimiorradioterapia por
cancer gastrico que
recibié 30 Gy

Porcentaje del bazo de
un paciente tratado con
quimiorradioterapia por
cancer gastrico que
recibié 40 Gy

Volumen absoluto del
bazo de un paciente
tratado con
quimiorradioterapia por
cancer gastrico

Volumen absoluto de la
region tratada en un
paciente con
quimiorradioterapia por
cancer gastrico

Clasificacion patolégica
del tumor primario de
acuerdo con la
clasificacion de
American Joint
Committee on Cancer,
8va edicion

Numero de ganglios
linfaticos resecados
durante la cirugia
oncoldgica con fines
curativos de un
paciente con cancer
gastrico

Numero de ganglios
linfaticos con evidencia

seréa por el
expediente
clinico y del
sistema Eclipse
La obtencion de
esta variable
serda por el
expediente
clinico y del
sistema Eclipse
La obtencion de
esta variable
sera por el
expediente
clinico y del
sistema Eclipse
La obtencion de
esta variable
seréa por el
expediente
clinico y del
sistema Eclipse
La obtencion de
esta variable
sera por el
expediente
clinico y del
sistema Eclipse
La obtencion de
esta variable
sera por el
expediente
clinico y del
sistema Eclipse
La obtencion de
esta variable
sera por el
expediente
clinico y del
sistema Eclipse
La obtencion de
esta variable
sera por el
expediente
clinico y del
sistema Eclipse
La obtencion de
esta variable
serd por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
serd por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
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Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Dosis en Gy

Dosis en Gy

Dosis en Gy

Dosis en Gy

Dosis en Gy

Volumen en

centimetros cubicos

Volumen en
centimetros cubicos

A DWNPFP

T o

Nimero de ganglios

Numero de ganglios



indice ganglionar

Clasificacion RTOG
leucopenia QTRT

Clasificacion RTOG
neutropenia QTRT

Clasificacion RTOG
anemia QTRT

Clasificacion RTOG
trombocitopenia
QTRT

Clasificaciéon CTCAE
leucopenia QTRT

de metastasis que
fueron resecados
durante la cirugia
oncoldgica con fines
curativos de un
paciente con cancer
gastrico

Valor obtenido a partir
de la division entre el
namero de ganglios
positivos con
metastasis y numero
de ganglios resecados
(Radiation Therapy
Oncology Group)
Escala para evaluar la
leucopenia antes,
durante y después de
la quimiorradioterapia
en un paciente por
cancer gastrico

(Radiation Therapy
Oncology Group)
Escala para evaluar la
neutropenia antes,
durante y después de
la quimiorradioterapia
en un paciente por
cancer gastrico

(Radiation Therapy
Oncology Group)
Escala para evaluar la
anemia antes, durante
y después de la
qguimiorradioterapia en
un paciente por cancer
gastrico

(Radiation Therapy
Oncology Group)
Escala para evaluar la
trombocitopenia antes,
durante y después de
la quimiorradioterapia
en un paciente por
cancer gastrico
(Common Terminology
Criteria for Adverse
Events, version 5.0)
Escala para evaluar la
leucopenia antes,
durante y después de
la quimiorradioterapia
en un paciente por
cancer gastrico

seréa por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
seréa por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico
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Cuantitativa
Discreta

Cualitativa Ordinal

Cualitativa Ordinal

Cualitativa Ordinal

Cualitativa Ordinal

Cualitativa Ordinal

indice ganglionar

3.

4.

. 24 mil/mm?3

. 3-<4 millmm?
. 2-<3 mil/mm?
. 1-<2 mil/mm?

. <1 mil/mm3

. 21.9 mil/mm3
. 1.5-<1.9 mil/mm?3

. 1-<1.5 mil/mm3

0.5-<1 mil/mm3

<0.5 mil/mm?3o

sepsis

wWN kO

A WNEFEO

.>11 g/dL
.11-9.5 g/dL

. <9.5-7.5 g/dL
. <7.5-5 g/dL

. >100 mil/mm?3

. 75-<100 mil/mm3
. 50-<75 mil/mm3

. 25-<50 mil/mm3

. <25 mil/mm3o

sangrado espontaneo

A WOWN PP

. >3 mil/mm3
. <3-2 mil/mm?3
. <2-1 mil/mm?3
. <1 mil/mm3



Clasificacion CTCAE
linfopenia QTRT

Clasificacion CTCAE
neutropenia QTRT

Clasificacién CTCAE
anemia QTRT

Clasificacion CTCAE
trombocitopenia
QTRT

Biometria hematica
a 3 meses

Biometria hematica
a 6 meses

(Common Terminology
Criteria for Adverse
Events, version 5.0)
Escala para evaluar la
linfopenia antes,
durante y después de
la quimiorradioterapia
en un paciente por
cancer gastrico
(Common Terminology
Criteria for Adverse
Events, version 5.0)
Escala para evaluar la
neutropenia antes,
durante y después de
la quimiorradioterapia
en un paciente por
cancer gastrico
(Common Terminology
Criteria for Adverse
Events, version 5.0)
Escala para evaluar la
anemia antes, durante
y después de la
quimiorradioterapia en
un paciente por cancer
gastrico

(Common Terminology
Criteria for Adverse
Events, version 5.0)
Escala para evaluar la
trombocitopenia antes,
durante y después de
la quimiorradioterapia
en un paciente por
cancer gastrico
Determinacion
disponible de biometria
hemética de un
paciente con cancer
gastrico tratado con
guimiorradioterapia
Determinacion
disponible de biometria
hemética de un
paciente con cancer
gastrico tratado con
quimiorradioterapia

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
seréa por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico

La obtencién de
esta variable
sera por el
expediente
clinico
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Cualitativa Ordinal

Cualitativa Ordinal

Cualitativa Ordinal

Cualitativa Ordinal

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

A OWDN B

A OWN PR

1
2.
3.

. >800/mm3
. <800-500/mm?3
. <500-200/mm?3
. <200/mm?3

. >1500/mm?3

. <1500-1000/mm?3
. <1000-500/mm?
. <500/mm?3

>10 g/dL
<10-8 g/dL
<8 g/dL o

indicacion de
transfusion

4.

Sintomas que

ponen en peligro la
vida, necesidad de
accion urgente

1.
2. <75-50 mil/mm3
3.

4. <25 mil/mm3

>75 mil/mm?3

<50-25 mil/mm3

. Si
. No

. Si
. No



ASPECTOS ETICOS.

Al tratarse de una revision retrospectiva, la realizacion de este estudio no contraviene con la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial con verificativo en 1964 que establece
los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.

De acuerdo a la Ley General de Salud de nuestro pais y con fundamento en el reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud, titulo segundo, capitulo 1°,
Articulo 17, Fraccion I, se considera como una investigacion de riesgo menor a minimo, ya que
Unicamente se revisaran datos del expediente clinico, sin poner en riesgo la salud de los

pacientes, por lo que con ello se solicita omision del uso de consentimiento informado.
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RESULTADOS.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION.

Se incluyeron 66 pacientes tratados con quimiorradioterapia (QTRT) adyuvante para cancer
gastrico operado (Tabla 1). La edad media fue de 57 afios, 52% fueron hombres, el 56% de
subtipo histologico difuso. La mayoria de los pacientes poseian un adecuado estado funcional,

(ECOG 0y 1 97%), mientras que el 80% se presentaron en etapa patoldgica lll.

CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO ADYUVANTE.

El esquema de quimioterapia concomitante mas utilizado fue Cisplatino/5-FU (74.2%), seguido
de CAPOX, FOLFOX y capecitabine. Tan sélo 21.2% cumpli6 el esquema completo de
guimioterapia concomitante planeado. La dosis prescrita de Radioterapia fue de 45 Gy (93%) y

la técnica de tratamiento mas utilizada IMRT (61%).

PARAMETROS DOSIMETRICOS DEL BAZO.
En la tabla 2 se establecen los parametros dosimétricos utilizados para el analisis.

TOXICIDAD HEMATOLOGICA.

La toxicidad hematolégica se midié de acuerdo con la clasificaciéon de RTOG y CTCAE (Tabla
3). Existieron diferencias estadisticamente significativas previo, durante y a un mes de QTRT
para leucocitos, linfocitos, neutréfilos hemoglobina e indice plaquetas linfocitos. (P<0.0001).
Para plagquetas e indice neutroéfilos/linfocitos existio diferencia significativa entre los valores pre
y durante QTRT, pre y a un mes de término de QTRT (P<0.0001) (Tabla 4).

De acuerdo a las escalas utilizadas 53.1% de los pacientes desarrollaron linfopenia grado 3 o
4 durante la QTRT. La neutropenia grado 3 0 4 se presento en 18%. Ningun paciente desarrollo
trombocitopenia o anemia grado 3 0 4.

A un mes de finalizada la QTRT, 15 pacientes (22.7%) desarrollaron linfopenia grado 3. La
neutropenia grado 3 0 4 se presento en 3 pacientes (4.5%). Solo se presento un caso de anemia

grado 3 (1.5%) sin evidencia de trombocitopenia grado 3 o 4.
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TOXICIDAD HEMATOLOGICA Y CORRELACION CON PARAMETROS DOSIMETRICOS AL
BAZO DURANTE LA QTRT.

Tomando en cuenta la clasificacion de RTOG, no se encontré ningun factor relacionado con
toxicidad hematoldgica y las variables dosimétricas establecidas. Un aumento en el volumen
del bazo se relacioné con descenso en la cuenta de linfocitos y con aumento en el indice
neutrofilos/linfocitos e indice plaquetas/linfocitos. Existe una diferencia entra la dosis media
recibida por el bazo, el V15 y V20 con el grado de leucopenia de acuerdo a CTCAE (P=0.050,
P=0.026 y P=0.037 respectivamente). El incremento en el volumen total del bazo se asoci6
proporcionalmente al incremento de grado de linfopenia (P=0.045). Al igual que el volumen de
tratamiento irradiado se asocio con el grado de anemia (P=0.050).

TOXICIDAD HEMATOLOGICA Y CORRELACION CON PARAMETROS DOSIMETRICOS AL
BAZO A UN MES LA QTRT.

No se encontré correlacion alguna entre toxicidad hematolégica de ningun tipo y variables
dosimétricas del bazo a un mes de finalizada la QTRT de acuerdo a RTOG y CTCAE. Un
aumento en el porcentaje del bazo que recibe 20 y 30 Gy (V20 y V30) del bazo se relacionaron
con un aumento en la cuenta absoluta de hemoglobina (P<0.05). El incremento en el volumen
del bazo que recibié 20 Gy se asocio inversamente al incremento de grado de trombocitopenia
(P=0.042).

SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECURRENCIA.

El 39.4% de los pacientes experimentaron recurrencia (73.1% a distancia, 7.7% locorregional y
19.2% locorregional y a distancia). El estado funcional y la etapa patologica se relaciond con
supervivencia libre de recurrencia (ECOG 0 (P=0.001), etapa patoldgica IlIA o menos (P=0.001)
(Figura 2) (Tabla 5). Una mediana <201 mil/mm? plaquetas durante la QTRT (Figura 3) y un
indice plaguetas/linfocitos <409 (Figura 4) tuvieron una relacién estadisticamente significativa
(P=0.037 y P=0.036 respectivamente).

La supervivencia libre de recurrencia se vio afectada por la anemia G1 comparandolo con
anemia G2 de acuerdo a RTOG y anemia G1 de acuerdo a CTCAE a un mes de finalizada la

QTRT (P=0.040) (Figura 5). No se encontro relacion con las variables del tratamiento con
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radioterapia y quimioterapia, ni diferencias de toxicidad de ningun grado para ninguna linea
celular durante la QTRT. (Tabla 6).

SUPERVIVENCIA GLOBAL.

Al igual que en el desenlace de supervivencia libre de recurrencia, el ECOG de 0 y una etapa
patolégica IIIA o menos estuvieron relacionados con mayor supervivencia global (ECOG 0
(P<0.0001), etapa patoldgica IlIA o menos (P=0.007) (Tabla 7). Luego de un mes de finalizado
el tratamiento la trombocitopenia G1 y 2 de acuerdo con RTOG (P<0.0001) se relacionaron con
mayor supervivencia global contra valores normales de plaguetas, asi como trombocitopenia
G2 contra G1 de acuerdo a CTCAE (P<0.0001). La anemia G2 de acuerdo a CTCAE y la anemia
G1 contra ausencia de anemia de acuerdo a RTOG tuvieron relacion con menor supervivencia
global (P<0.0001). La toxicidad hematolégica durante la QTRT no impactd en la supervivencia
global. No se encontraron pardmetros dosimétricos del bazo ni del tratamiento con RT

relacionadas con supervivencia global. (Tabla 8).
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DISCUSION DE RESULTADOS.

En este estudio de pacientes con cancer géstrico, analizamos los pardmetros dosimétricos del
bazo para establecer una relacionan con toxicidad hematolégica y su probable impacto en
supervivencia libre de recurrencia y supervivencia global. De acuerdo a nuestros hallazgos un
indice plaquetas/linfocitos mayor a la mediana durante la QTRT se relacion6 con peor
supervivencia global. Un indice plaquetas/linfocitos mayor a la mediana, un valor menor a la
mediana de plaquetas, trombocitopenia G1 tanto por RTOG como por CTCAE, se relacionaron
con peor supervivencia global y supervivencia libre de recurrencia. Choi et al.*® reportaron la
asociacion entre el indice neutrdfilos/linfocitos elevado previo a la QTRT o radioterapia con peor
supervivencia en pacientes oncolégicos. En un meta-analisis?? un indice plaguetas/linfocitos
elevado previo al tratamiento quirtrgico para cancer gastrico fue un factor pronéstico para pobre
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad. No encontramos parametros
dosimétricos del bazo relacionados con descenso de plaquetas o aumento del indice
plaquetas/linfocitos durante ni a un mes de QTRT.

La anemia de cualquier grado a un mes de finalizada la QTRT se relacion6 con peor
supervivencia global y peor supervivencia libre de recurrencia en nuestro estudio estos
resultados son compartidos con otros primarios. Se ha demostrado la relacion entre la anemia
post quirargica y la disminucion en supervivencia global en pacientes con cancer gastrico?®. De
acuerdo con los parametros dosimétricos, el aumento en el V20 y V30 del bazo, se relacioné
con aumento en la cuenta absoluta de hemoglobina a un mes de finalizada la QTRT. No se
encontré evidencia en la literatura que explique este fendmeno; sin embargo, esto puede tener
relacién con una probable estimulacion de la eritropoyesis compensando la anemia durante el
tratamiento.

Similar a lo reportado por el estudio de MacDonald?, la linfopenia grado 3 y 4 fue com(n durante
la QTRT. La cuenta linfocitaria aumentd posterior al tratamiento, pero no pudo alcanzar los
niveles previos. Por otro lado, no logramos mostrar ningun efecto de estas fluctuaciones sobre
la Supervivencia global y supervivencia libre de recurrencia, tampoco pudimos establecer la
relacion clara entre algiin parametro dosimétrico del bazo y esta toxicidad. Existe evidencia®®

donde se reporta una asociacion entre un conteo bajo de linfocitos absolutos y menor
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supervivencia global inferior, la dosis media al bazo fue un predictor independiente para
desarrollo de linfopenia severa post QTRT.

No encontramos relacién entre aumento de volumen planeado tratado con disminucion de la
cuenta absoluta de ninguna linea celular. La destruccion de células linfociticas por exposicion
a radiacion puede ser vista a dosis bajas como 1 Gy?3. Se podria suponer que la radiaciéon a
bazo puede ser un predictor para desarrollo de linfopenia severa. En nuestro estudio, se expuso
al bazo a dosis altas debido a las dosis requeridas para el tratamiento del cdncer gastrico
localmente avanzado y a la localizacién del volumen de tratamiento. Estas podrian ser algunas
razones que explicarian los resultados de nuestro estudio.

La relacion encontrada fue entre el aumento del volumen del bazo y un descenso en la cuenta
linfocitaria, asi como con un aumento en el indice neutrdéfilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos
durante la QTRT. LA mediana del volumen del bazo en nuestro estudio fue de 151 cc (11-365
cc). En un estudio acerca de la relacion de los parametros dosimétricos del bazo y los cambios
en el volumen de este 6rgano en pacientes tratados con quimiorradioterapia adyuvante para
cancer gastrico!! se encontré un volumen basal medio de 201 cc (rango=173-234 cc).

A pesar de conocer el aumento de las dosis bajas recibidas a 6rganos en riesgo con técnicas
moduladas como la IMRT y VMAT en comparacion de las técnicas 3D conformales, no
encontramos relacién alguna entre técnica de tratamiento y toxicidad hematologica.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Primero, el bazo se expuso a dosis altas, muestra de
esto es la mediana de la dosis media la cual fue similar al reporte de Fatma et al.>* pero mayor
en comparacién con el estudio de Chadha et al.'®> en pacientes con cancer de pancreas donde
la mediana de la dosis media al bazo fue de 8.8 Gy y el corte del valor de la dosis media para
prevenir linfopenia severa se reportd en 9 Gy y el corte de V15 fue del 20%. La mediana de V15
en nuestro estudio fue ampliamente mayor. Adicionalmente nos encontramos con algunas
variaciones en el tiempo de la evaluacion de la biometria hematica post QTRT, por lo que puede
haber un potencial sesgo de seleccién al solo incluir pacientes con biometrias hematicas
disponibles a un mes de finalizada la QTRT y en quienes los datos del histograma dosis-
volumen (DVH) se encontraban disponibles con la finalidad de ser mas consistentes. Se ha
demostrado la recuperacion de los neutréfilos una semana después del final del tratamiento con
radioterapia y una meseta en linfocitos que se alcanza al mes de finalizado el tratamiento?6: 27,

En general, la secuencia de radiosensibilidad puede ser inferida de la siguiente manera de
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acuerdo con informaciéon publicada?®: linfocitos > neutréfilos > monocitos > plaquetas >
eritrocitos. Dicho lo anterior, podemos suponer la mayor radiorresistencia en ceélulas no
nucleadas como plaquetas y eritrocitos, influyendo en mayor medida las dosis altas sobre ellas,
ademas de ser células de respuesta mas tardia a comparacién con las otras lineas celulares
sanguineas. Estos hallazgos deben interpretarse con precaucion debido a su naturaleza
retrospectiva. Se deberian realizar estudios grandes, prospectivos para poder emitir alguna

recomendacion acerca de las dosis de restriccion a bazo.
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CONCLUSIONES.

A nuestro conocimiento este es el primer estudio acerca de la influencia de los parametros
dosimétricos del bazo sobre las toxicidades hematoldgicas en pacientes mexicanos con cancer
gastrico. A pesar de ser un estudio retrospectivo, los criterios de seleccién y exclusion
permitieron incluir pacientes en quienes los factores clinicos relacionados con SG y SLP
coinciden con lo reportado en la literatura.

En nuestra préactica, como es costumbre en la mayoria de los centros en el mundo,
tradicionalmente hemos subestimado la dosis al bazo al desarrollar planes de RT, dando mayor
importancia a los parametros dosimétricos de otros 6rganos de riesgo que han demostrado una
significancia clinica como el corazon, rifiones y médula espinal. La existencia de un corte dosis-
volumen especifico para el bazo necesita mayor validacion.

Nuestra propuesta para el Instituto Nacional de Cancerologia es incluir dentro del calculo de
dosis una restriccion para este érgano, no solo para los que tradicionalmente hemos restringido.
Adicionalmente en pacientes que reciban QTRT se deben controlar estrechamente los
parametros de medicion de toxicidad para intervenir de forma temprana y mejorar los

desenlaces oncolégicos de nuestros pacientes.
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GRAFICOS Y TABLAS

Tabla 1.- Caractensticas Generales

Caracteristicas Total N=66
% (N/N)
Genero
Mazculing 48.5 [32/66)
Femenino 51.5 (34/6E)
Edad al momento del D (anos)
MediazD.E SES50+1279
Mediana (Rango) 56 (28 - 83)
Grupos por edad (anos)
=56 51.5 (34/66)
=56 48.5 (32/66)
Histologia
Difuso 6.1 (37/56)
Intestinal 7.0 (25/66)
Papilar 1.5 (1/68)
Mixto 4.5 (366)
ECOG
0 21.2 (14/5E)
1 75.8 (50/56)
2 3 (2/88)
KARNOF SKY
70 1.5 {1/66)
80 18.2 (12/56)
a0 B2.6 (42/6E)
100 16.7 (11/66)
Etapa Clinica
B 1.5 (1/66)
A 5.1 (4/58)
B 12.1 [3/66)
1, 348 (23/66)
ne 24 2 [16/6E)
mnc 21.2 (14/68)
Cirugia post QT-RT
Megativo 95.5 (B5/66)
Positivo 1.5 (1/66)
QT Perioperatoria
Positivo 07 (B4/E8)
Megativo 3 {2/88)
Agente QT
SFU 3 (2/88)
CAPECITABINE 6.1 (4/68)
PF 74.2 (49/56)
CAPOX 10.6 (T/5E)
FOLFOX 6.1 (4/66)
Tabla 1.

Tabla 1.- Continuacion.

Caracteristicas Total N=66
% (n/N)
Variaciones QT
Completa 21.2 (14/66)
Se quitd un agente 39.4 (26/66)
Dizminucion de dosis 273 (18066)
Suspension 9.1 (B/5E)
Cambio de esquema 3 [2/6E)
FEC DURANTE QT-RT
Megativo 682 (45/68)
Poszitivo 3.5 (21/68)
INFECCIOMES QT-RT
Megativo 7.9 (58/68)
Poszitivo 12.1 (B/E6)
Respiratorio 25 (215)
Urinario S0 (43)
Bacteriemia 25 (215)
Recurrencia
Positivo 39.4 (26/68)
Megativo 606 (40J6E)
Tipo de recurrencia
RLR T.T(2128)
RD T34 (1928)
LRY D 19.2 (5/26)
[+1R
2 3 (2/BE)
3 24 2 (168/6E)
4a BO.T (48/68)
4b 3 (2/66)
GG resecados
MediazDE 56 45+2875
Mediana (Ranga) 4950 (15 - 138)
GG positivos
Media £ D.E 8.23+003
Mediana (Rango) 550000 - 40)
indice GG
MediazDE 016018
Mediana (Ranga) 0.09 (0.00 - 0.59)
Laboratorios 3m
Positivo 606 (4066)
Megativo 394 (28/6E)
Laboratorios 6m
Poszitivo 379 (25/68)
Megativo G621 (41/68)
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Tabla 2.- Caracteristicas RT

Caracteristicas Total N=66
% (n/N) Tabla 2.- Continuacion
Dosis RT V-10Gy Bazo
45 92.5 (61/66) Media + D.E 93.72+7.60
45 1.5 (1/66) Mediana (Rango) 96.85 (68.70 - 100)
50 4.5 (3/66) V-15Gy Bazo
54 1.5 (1/66) Media + D.E 88.64 £ 10.48
Niamero de fracciones RT Mediana (Rango) 91.05 (568 - 100)
25 92.5 (61/66) V-20Gy Bazo
26 1.5 (1/66) Media + D.E 77.29+15.80
28 4.5 (3/66) Mediana (Rango) 79.75 (45.50 - 100)
a0 1.5 (1/65) V-30Gy Bazo
Técnica RT Media £ D.E 4599 & 21.46
3DCR 27.3 (158/66) Mediana (Rango) 49.20 (4.10 - 84.90)
IMRT 60.6 (40/66) V-40Gy Bazo
VIMAT 12.1 (BiG6) Media + D.E 22.41 £13.05
Dosis media Bazo Mediana (Rango) 22.01 (0 - 54.50)
Media £+ D.E 29.25+ 545 Volumen CC Bazo
Mediana (Rango) 29.25 (18.30 - 41) Media + D.E 149.45 +66.27
V-5Gy Bazo Mediana (Rango) 151?;‘;:&?” B
Media + D.E 97.92 + 465 Volumen PTV
Mediana (Rango) 99.90 (72.20 - 100) Media + D.E 528.38 £ 180.03

496.45 (221.70 -

Tabla 2 Mediana (Rango) 1019)
Toxicidad - NADIR
Variable RTOG CTCAE
G1 G2 G3 G4 G1 G2 G3 G4
Leucopenia 37.9 (25/66) 36.4 (24/66) 19.7 (13/66) 1.5 (1/66) 48.5 (32/66) 30.3 (20/66) 19.7 (13/66) 1.5 (1/66)
Linfopenia 19.7 (13/66) 27.3 (18/66) 45.5 (30/66) 7.6 (5/66)
Neutropenia 21.2 (14/66) 24.2 (16/66) 16.7 (11/66) 1.5 (1/66) 56.1(37/66) 25.8 (17/66) 16.7 (11/669 1.5 81/66)
Trombocitopenia 1.5 (1/66) 1.5 (1/66) — — 98.5 (65/66) 1.5 (1/66) — —
Anemia 13.6 (9/66) — 97 (64,/66) 3 (2/66)
Tabla 8.- Toxicidad
Toxicidad - IMES
Variable RTOG CTCAE
G1 G2 G3 G4 Gl G2 G3 G4
Leucopenia 31.8 (21/66) 16.7 (11/66) 1.5 (1/66) 81.8 (54/66) 16.7 (11/66) 1.5 (1/66)
Linfopenia 48.5 (32/66) 28.8 (19/66) 22.7 (15/66) —
Neutropenia 6.1 (4/66) 12.1(8/669 1.5 (1/66) 3 (2/66) 83.3 (55/66) 12.1 (8/66) 3 (2/66) 1.5 (1/66)
Trombocitopenia 3 (2/66) 4.5 (3/66) — — 95.5 (63/66) 4.5 (3/66) — —
Anemia 31.8 (21/66) 1.5 (1/66) 1.5 {1/66) 86.4 (57/66) 12.1 (8/66) 1.5 {1/66)

Tabla 3.
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Tabla 4.- Biometria hematica

P - p
Variable Mediana (Min / Maox) Tabla 4|- Continuacién
PREvs. NADIR  NADIR vs. 1M PRE vs. 1M
Variable Mediana (Min / Max) P
Leucocitos
PREvs. NADIR NADIRvs.1M PREvs. 1M
PRE_QT/RT 5.55(2.44/11.40)
<0.0001 HB
NADIR_QT/RT 274 (D.94/470) 0.0001 <0.0001
<0 86/ 14.80
AMQT/RT 3.84 (1.54/13.85) PRE_QTIRT 12(8671430 0.4401
[ 9,60/ 14.40) 0.0256
A PRE-NADIR 272 (-8.55/0.48) NADIR_QURT 1210960/ 14.40) <0.0001
A NADIR-1M 1.31 (-1.58/12.08) 1M-QT/RT 11.35 (7.30/ 13.80)
A PRE-1M -1.38 (-7.3417.26) A PRE-NADIR 0.20(-2.70 1 3.80)
Linfocitos A NADIR-1M -0.65 (-4.00/1.50)
PRE_QT/RT 1.70 (D.70/3.80) A PRE-1M -0.50 (-4.40/2.50)
<0.0001
NADIR_QT/RT 0.40 (0.10/1.70) <0.0001 RNL
<0.0001
1M-QT/RT 0.70 (D.20/ 3.10) PRE_QT/RT 1.56 (0.35 7 11.25)
<0.0001
A PRE-NADIR -1.4(-3.40/4.20) NADIR_QT/RT 310 (0.44 1 26.00) <0.0001
A NADIR-1M 0.20 {-0.70/ 3.70} 1M-QT/RT 3.23 (0.37 1 31.33)
A PRE-1M -0.80 (-3.1071.10) A PRE-NADIR 1.88 ( -8.00/18.50)
Neutrofilos A NADIR-1M 0.03 {-15.67 1 23.00)
PRE_QT/RT 3.00 (0.80/9.00 2 7007728
(! ) <0.0001 A PRE-1M 168 (-7.00/ 2
NADIR_QT/RT 1.80 (D.30/3.40 0.0399
— 307340 <0.0001 GIAL
M-QT/RT 230(@3071050) PRE_QT/RT 1435 (58.46 / 753.10) 00001
- <0,
A PRE-NADIR 115 (770/1.70) NADIR_QT/RT 408,20 (105.60 / 1990) <0.0001
A NADIR-1M 0.90 (-2.90/ 9 60) <0.0001
1M-QT/RT 266.10 (37.89/ 1280)
A PRE-1M -0.54 (-6.8078.30)
A PRE-NADIR 269.50 (-167.50 1 1857)
P eta
loquetas A NADIR-1M 124,40 (-1758 / 765)
PRE_QT/RT 271 (102 1979)
- Q (102 /979) <0.0001 A PRE-1M 102.10 (-464.50 / 1125)
NADIR_QT/RT 201 (567 414) <0.0001
0.6304
1M-QT/RT 208 (52 / 365)
A PRE-NADIR -68.50 (-745 1 105)
Tabla 5.- SLP Caracteristicas clinicas
Variable Mediana IC 95% P Tabla 5.- Confinuacion
Total 42.31 28.25- 42.20 Variable Mediana IC 95% P
Género QT Perioperatoria
Masculing 22.66 0.00-46.25 Positivo 207 0.00-20.20
0.192 0.036
Femenino 3% a 30 meses MNegative 42.31 28.39-42.82
Grupos por edad (afios) Agente QT
=56 50% a 40 meses SFU - -
D.765
=56 42.31 0.00 - 91.06 CAPECITABINE 75% a 30 meses
Histologia oF 4231 2515 -43.38 0781
Difuzo 33.28 5.56-51.00 CAPOX 2.00 128-1871
Intestinal 50% a 50 meses sse FOLFOX 10.67 8.52-16.07
Papilar - Variaciones QT
Mixto 2.86 14.94- 2266 Completa 1432 12.62 - 32.47
ECOG Se quité un agente 64% a 30 meses
1} TE% a 40 meses Digminucion de dosis 33328 21.40 - 44 78 0.625
1 33.28 £.10-5145 0.001 Suspensidnl 63% a 30 meses
2 248 2.10-246 Cambio de esquema 1087 10.45-11.35
KARNOFSKY FEC DURANTE QT-RT
70 - Megative 42.31 16.02 - 68 60
0.504
80 42.31 150-82.72 Positivo 54% a 40 meses
R 0.261
g0 15.60 0.00-39.30 INFECCIONES QT-RT
100 75% a 40 meses Negativo 50 % a 50 meses
0.017
Etapa Clinica Positivo 11.13 1.35-20051
B - - Respiratorio 361 0.00-19.22
[[F:% 100 % a 30 meses Urinaria 14.32 505-1814 0.647
=) §5% a 30 meses - Bacteriemia 1113 3.38-11.13
A 53% a 40 meses Tipo de recurrencia
s 14.16 153.2678 RLR 3.87 0.61-13.94
e 962 0002257 RD 5.97 4.90-7.05 0.847
Cirugia post QT-RT LRYD 6.66 0.00-16.40
Megstivo 42.31 28.15-42.12 indice GG
Tab | a 5 . Positiv - £0.090 59% a 40 meses
0231
=009 1560

0.43 - 40.77
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Tabla 6.- SLP Caracteristicas RT

Tabla 6.

Tabla 7.

Tabla 6.- Continuacion

Variable Mediana 1C 95% P Variable Mediana IC 95% P
Dosis RT V-15Gy Bazo
45 42.31 27 58- 4191 =01.05 42.31 26.35 - 44.25
46 - - =91.06 33.28 1.67 - 64,50 0476
50 - - 0312 V-20Gy Bazo
54 - _ =79.75 2266 0.00 - 48.52 0,604
Numero de fracciones RT =T79.76 56% a 40 meses
25 4231 27.58-41.01 V-30Gy Bazo
26 - - =49.20 4231 251-8211
0.312 0.863
28 - — =49.21 53% a 40 meses
a0 - _ V-40Gy Bazo
Técnica RT =220 14.32 20.53-37.24 0.403
3DCR 54% a 50 meses =2202 4231 28.46-47.14
IMRT 50 % a 40 meses 0.385 Volumen CC Bazo
VIMAT 578 3.05-8.51 =151.65 53% a 40 meses 0AT1
Dosis media Bazo =151.66 2266 0.00 - 49.45
=29.25 42.31 0.00 - 97.68 0878 Volumen PTV
=29.26 33.28 2585-4543 = 495.45 60% a 40 meses 0.815
V-5Gy Bazo = 495 46 33.28 4.49-62.05
=99.90 42.31 2393-39.18
=09.91 33.28 24.35-4519 0.986
V-10Gy Bazo
= 096.35 50% a 40 meses
= 06.36 42.31 15.18 - 69.45 0578
Tabla 7.- $G Caracteristicas clinicas
Variable Mediana  IC95% P Tabla 7.- Continuacion
Total 50.10 35.93-52.83 Variable Mediana IC 95% P
Género QT Perioperatoria
Masculino 4254 33.68-51.60 Positivo 13.93 7.08 - 35.03
Femenino 60% a 40 meses 0964 Negative 20,10 39.87 - 54.00 0042
Grupos por edad (afos) Agente QT
=56 54% en 50 meses 0.856 SFU 10.71 2.14-2654
256 3875 2359.ceE CAPECITABINE 75% & 50 meses
Histologia PF 501 39.06-54.19 0538
Difuse 325689 12.22-53.16 CAPOX 1757 15.00-33.43
Intestinal £4% a 50 meses FOLFOX 15.49 13.84-3284
Pailar 100% a 40 meses B Variaciones QT
Mixto 38.66 23.98- 3866 Completa 51% a 50 meses
ECOG Se quitd un agente 50,10 33.15-67.05
0 77% a 50 meses dogi‘:m‘”“cié" de 52% 3 50 meses 0047
1 4264  3043.5485 <0.0001 Suspensién 2112 17.59 - 46.78
2 0T 50147 mﬁﬁgnféo e 18.49 1355?335_
KARNOFSKY FEC DURANTE QT-RT
70 - ~ Negativo 501 22::3 B 0.602
a0 50.10 2372 -76.47 0540 Positivo 50 % a 50 meses
90 3975 3393 .4657 INFECCIONES QT-RT
100 &0% a 40 meses MNegative 501 13851;5 0519
Etapa Clinica Pasitivo 2518 6.04-50.33
B - - Respiratorio B 1;55;;
I 100% a 50 meses. Urinario 1348 9.39-28.18 0.445
s 88% a 50 meses Bacteriemia - -
A 55% a 50 meses 0.007 indice GG
ne 3886 28.54-48324 =0.030 4284 :ggi
14.35 - 0.440
ne 212 11.04-31.21 =001 5010 B85.36
Cirugia post QT-RT
Negativo 501 3893-5283
Poszitivo - -
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Tabla 8.- SG Caracteristicas RT

Variable Mediana IC 95% P Tabla 8.- Continuacion
Dosis RT V-15Gy Bazo
3746 -
45 50.10 35.20 - 65.01 =91.05 50.10 5317
ona7. 0325
46 -~ B o1t 291.06 4264 o6 11
50 - — V-20Gy Bazo
2047 -
54 - _ £7975 3975 5576 0708
Nimero de fracciones RT =T79.76 55% a 50 meses
25 5010 35.20- 65.01 V-30Gy Bazo
34.36 -
26 - £4920 50.10
- 0144 65.84 0.986
28 - ~ =49.1 53% a 50 meses
10 - — V-40Gy Bazo
Técnica RT =22.01 51% a 50 meses
3332 - 0.336
3DCR 50.10 3760 -60538 x2202 50.10
6687
IMRT 39.75 32797 - 46.57 0.428 Volumen CC Bazo
VMAT 100% a 15 meses = 15165 64% a 50 meses
- - 35.82- 0.794
Dosis media Bazo = 151.66 4264 49 45
<2925 50.10 29.37-70.83 0.950 Volumen PTV
=2926 4264 29.19-56.09 : = 496.45 57% a b0 meses
3312 - 0.524
V-5Gy Bazo = 496 .46 4264 5515
=9990 5010 26.40-73.80
0.574
=999 42.64 33.87 -5560
V-10Gy Bazo
= 9685 51% a 50 meses
0.767
= 9686 50.10 3416 -66.03
Tabla 8.
ECOG- SLR
100 :
P<0.0001 !
» i
80 | ECOG 0 =76% a 40 meses
+ L) Tr T T | T
I :
- .
= ® * + o+ :
e solooooodoo ] s s e SRR el
= ECOG 2= 2.46 meses +44
L i ECOG 1= 33.28 meses |
L] i + + + +
1 :
0 :
10 i
0 :
[] [ 12 18 24 £l % 42 48 54 &0
Meses
Figura 1.
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Etapa Clinica - SLR

100 + 4 ‘ +
| A= 100% a 30 meses
90 1
1 1IB- 88% a 30 meses
80 '
70 — ‘
"L A= 60% a 30 meses
60 B s B La s B R T
z IIC= 9.62 meses WIB= 14.16 meses | I
< ! + + 4 + o+ 4
o 50 + + .
- I
” |
40 + - + o+
30 i
20 .
0 P=0.014 ;
0 |
0 3 12 18 2 30 36 12 48 54 60
Meses
Plaquetas NADIR-QT/RT - SLR
100 3
920 i
80 P=0.037
B D <201-66% a0 meses
60 '
S |
E 50 |
o ‘ —
2 | 201.01- 22.66 meses
30 |
2 !
10 .
0 !
o 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
SLR
Figura 3.
RPL - NADIR-QT/RT - SLR
100 |
P=0.036
) ‘
80 H
70 . ! >409.21- 66% a 30 meses
0 '
2 + '
< + ++ B
x )
o | W
» <409.20- 22.66 meses |
40 |
; + +
30 |
20 |
10 |
0 |
0 3 12 8 2 30 36 42 48 54 60

Figura 4.
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CTCAE - TM/ANEMIA

42.31 meses

G1
+

G2=52% a 30 meses
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Figura 5.
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