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RESUMEN

“FACTORES ASOCIADOS A RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA EN PACIENTES
CON ADENOCARCINOMA DE ESOFAGO Y DE LA UNION ESOFAGOGASTRICA,
TRATADOS CON QUIMIORADIOTERAPIA NEOADYUVANTE, EN EL HOSPITAL DE
ONCOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, INSTITUTO MEXICANO DEL
SEGURO SOCIAL EN EL PERIODO DE ENERO 2013 A ABRIL DEL 2018”.

Antecedentes: El cancer esofagico es el octavo cancer mas comun en el mundo.

El adenocarcinoma es ahora el principal tipo histolégico de cancer de esofago en los
Estados Unidos. Generalmente afectan pacientes mayores de 50 afios, la quimiorradiacion
antes de la esofagectomia con linfadenectomia es el tratamiento estandar para pacientes
con carcinoma esofagico avanzado resecable. Sin embargo, solo los pacientes con
respuesta histopatologica mayor (regresion a menos del 10% del tumor primario) después
del tratamiento preoperatorio tendran un beneficio pronéstico de la quimiorradiacion
preoperatoria. Usando regimenes de terapia actuales, alrededor del 40% al 50% de los
pacientes muestran una respuesta histopatolégica importante.

Objetivo: ldentificar los factores asociados a respuesta patolégica completa en
pacientes con adenocarcinoma de eséfago y de la uniéon esofagogastrica siewert 1
y 2, tratados con quimioradioterapia neoadyuvante, en nuestra unidad del mes de
enero del 2013 a abril del 2018.

Material y Métodos: Se trata de estudio longitudinal, analitico, observacional,
retrospectivo de pacientes adscritos al hospital de oncologia CMN SXXI, con el
diagndstico de adenocarcinoma de eso6fago y de la union esofagogastrica siewert 1
y 2, tratados con quimioradioterapia neoadyuvante en el periodo de enero del 2013
a abril del 2018, realizando la busqueda de informacién requerida en base a una
recoleccion de datos (véase anexos) mediante los expedientes obtenidos del
archivo clinico de nuestra unidad.

Resultados: se estudiaron 45 pacientes, con edad media de 58 afios, en cuanto a
la respuesta patoldgica se encontrd lo siguiente completa (grado 0): 22.2%, casi
completa (grado 1): 17.7%, parcial (grado 2): 31.1%, sin respuesta (grado 3): 4.4%,
progresion de la enfermedad (grado 3): 22.2%. contrastando la respuesta patologica
completa vs tipo de quimioterapia, dosis de radioterapia, grado histologico, no se encontro
una asociacion estadisticamente significativa.

Discusidn: las caracteristicas encontradas en nuestros pacientes son similares con
la literatura, obteniendo una respuesta patolégica completa en un 22.2%, sin
embargo sumando a todos los paciente con respuesta patologica completa, casi
completa y respuesta parcial nos da un total de 71% lo que traduce que el empleo
de quimioradioterapia preoperatorio en etapas avanzadas proporciona un adecuado
control de la enfermedad, aunque nuestro estudio no es estadisticamente
significativo posiblemente por el nimero de pacientes analizados, se identificoO que
pacientes menores de 50 afos tienden a presentar mayor tasa de respuesta
patolégica completa.

Conclusiones: el tipo de quimioterapia, dosis de radioterapia, grado histolégico no
tienen una relacion con la respuesta patolégica completa en nuestro estudio.
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Adenocarcinoma esofagico y de la union esofagogastrica.

El cancer esofagico es el octavo cancer mas comun en el mundo, con un estimado de 456
000 nuevos casos en 2012 (3.2% del total) y la sexta causa mas comun de muerte por
cancer con un estimado de 400 000 muertes (4.9% del total). Estas cifras incluyen tanto
subtipos de adenocarcinoma como de carcinoma de células escamosas. Alrededor del 80%
de los casos en todo el mundo se producen en regiones menos desarrolladas, con una
incidencia global mayor en los hombres en comparacién con las mujeres. *

Se estima que 16 910 personas son diagnosticadas con carcinoma esofagico cada afio y
15 690 mueren por esta enfermedad.? Los datos del registro de Vigilancia, Epidemiologia y
Resultados Finales han demostrado una mayor incidencia de adenocarcinoma esofagico
en las dltimas cuatro décadas con un aumento anual del 6.1% en hombres y del 5.9% en
mujeres.34

A pesar de la incidencia creciente, ha habido una mejora significativa en la supervivencia
de los pacientes con adenocarcinoma esofagico en las Ultimas cuatro décadas para todas
las etapas de la enfermedad.?#

Es probable que varios factores contribuyan a la mejoria de la supervivencia de los
pacientes con adenocarcinoma esofagico, incluida la deteccibn mas temprana de la
enfermedad y los avances en la terapia adyuvante.®

Diagndstico y estadificacion:

Los estudios requeridos para el diagnostico del cancer de esofago y una adecuada
estadificacion clinica, consisten en estudios endoscopicos, radioldgicos e histopatoldgico.
La Panendoscopia con toma de biopsia del tumor son la base principal para establecer el
diagndstico. La sensibilidad de la biopsia de la mucosa en detectar carcinoma esofagico
llega hasta el 96% cuando se obtienen multiples muestras.®

La informacion precisa para la estatificacion es crucial para establecer el tratamiento
apropiado, consiste en determinar la profundidad del tumor, el involucro de los ganglios
linfaticos y las metéstasis a distancia deben ser establecidos antes de una posible reseccion
quirdrgica o quimioradioterapia neoadyuvante. Tradicionalmente una estadificacion
completa del cancer esofagico incluye el ultrasonido endoscopico y aspiracién con aguja
fina en asociaciobn con estudios de imagen de corte seccional como la tomografia
computarizada. La precision de la estadificacion T por medio de ultrasonido endoscopico,

se aproxima al 90% en cancer esofagicos superficiales y en los parcialmente obstructivos,



pero esta precision disminuye en los casos de obstruccion completa que impiden el paso
del ecoendoscopio a través del tumor.%’

Las caracteristicas endosonograficas de los ganglios linfaticos malignos incluyen el tamafio
mayor de 10mm, forma redonda y lisa, proximidad al tumor primario e hipoecogenicidad. La
precision del ultrasonido endoscépico en la etapificacion de los ganglios linfaticos basado
Unicamente en los criterios acusticos alcanza el 80%. La aspiracion con aguja fina de los
ganglios linfaticos incrementa la precision en la estadificacion de 92 a 98% por el uso de
estadificacion patolégica como el criterio estandar.®

En otras series la exactitud general de la estadificacion segun la profundidad del tumor con
ecografia endoscopica es de 85 a 90 %, en comparacién con 50 a 80 % con tomografia
computada; la exactitud de la estadificacion de los ganglios regionales es de 70 a 80 % con
ecografia endoscépica y de 50 a 70 % con tomografia computada.®”’

En una serie retrospectiva, se notifico 93 % de sensibilidad y 100 % de especificidad para
la estadificacion de los ganglios regionales con ecografia endoscoOpica guiada por
aspiracién con aguja fina, mientras que para la tomografia computada muestran una
sensibilidad del 85% y especificidad del 95%, con parametros similares al PEC-CT con 18F-
FDG hablando de la deteccion del tumor y la afeccion ganglionar.®

En algunos centros quirdrgicos, se han utilizado toracoscopia y laparoscopia para
estadificar el cAncer de es6fago.®° En un ensayo intergrupal, se notificé un aumento en la
deteccién de ganglios linfaticos afectados por cancer en 56 % de 107 pacientes evaluables
con el uso de toracoscopia o laparoscopia en comparacion con 41 % (con el uso de pruebas
de estadificacion no invasivas; por ejemplo, tomografia computada, resonancia magnética
y ecografia endoscépica) sin complicaciones importantes o defunciones.!

El PEC-CT con 18F-FDG, para la estadificacion preoperatoria del cancer de eséfago es
mas sensible que una exploracion con tomografia computada o una ecografia endoscépica,

para la deteccién de metastasis a distancia en por lo menos un 15% de los casos.?*?
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Cancer . - Table of Contents
Network’ Esophageal and Esophagogastric Junction Cancers Discussion
Table 1
American Joint Committee on Cancer (AJCC)

TNM Staging Classification for Carcinoma of the Esophagus and Esophagogastric Junction (8th ed., 2017)
Definition of Primary Tumor (T)
T Category | T Criteria Definition of Distant M is (M)
> Primary tumor cannot be assessed M Category [M Cri.terla
T0 No evidence of primary tumor Mo NF’ dstantn
Tis High-grade dysplasia, defined as malignant cells confined to the il Distant m
epithelium by the basement membrane Definition of Histologic Grade (G)
™ Tumor invades the lamina propria, muscularis mucosae, or G G Definition
submm.:osa - - - GX Grade cannot be assessed
T1a Tumor invades the lamina propria or muscularis mucosae 1 Well differentiated
T1b Tumor invades the submucosa G2 Moderately differentiated
12 Tumor !nvades the mu.s.culans propria G3 Poorly differentiated, undifferentiated
T3 Tumor invades adventitia
T4 Tumor invades adjacent structures Squamous Cell Carcinoma
T4a Tumor invades the pleura, pericardium, azygos vein, diaphragm, Definition of Location (L)
or peritoneum Lodaticn C v 1 tion Criteria
T4b Tumor invades other adjacent structures, such as the aorta, X = Location Unknown
ertebral body, or airwa
z Y, way Upper Cervical esophagus to lower border of
Definition of Regional Lymph Node (N) azygos vein
N Category |N Criteria Middle Lower border of azygos vein to lower border
NX Regional lymph nodes cannot be q of inferior pulmonary vein
NO No regional lymph node m Lower Lower border of inferior pulmonary vein
Matactaclel . to stomach, including gastroesophageal
N1 in one or two regional lymph nodes junction
N2 Metastas!s fn threeito six reglongl lymph noder Note: Location is defined by the position of the epicenter of the
N3 Metastasis in seven or more regional lymph nodes tumor in the esophagus.
mwartonar
Comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2018 Staging NGCN Guidelines Index
INO®INE Cancer E h land E h tric Junction C Table of Contents
Network® sophageal an sophagogastric Junction Cancers Discussion
Table 1 (continued) AJCC PROGNOSTIC STAGE GROUPS (Adenocarcinoma)
Clinical Staging (cTNM) Pathological (pTNM) Postneoadjuvant Therapy (ypTNM)
T N M pT pN M G ypT |ypN (M
Stage 0 Tis NO Mo Stage 0 Tis NO MO N/A Stage | TO NO MO
Stage | T1 NO MO Stage IA T1a NO MO G1 Stage Il T3 NO MO
Stage llA | T1 N1 MO T1a NO MO GX Stage lIIA | T0-2 |N1 MO
Stage lIB_| T2 NO MO Stage IB T1a NO MO G2 Stage llIB | T3 N1 MO
Stage lll T2 N1 MO T1b NO MO G1-2 T0-3 |N2 MO
T3 NO-1 | MO T1b NO MO GX T4a |NO MO
Tda NO-1 | MO Stage IC T1 NO MO G3 Stage IVA |T4a |N1-2 |MO
Stage IVA | T1-4a |N2 Mo T2 NO MO G1-2 T4a |NX MO
T4b NO-2 |MO Stage llA [T2 NO MO G3 T4b |NO-2 |MO
Any T [N3 MO T2 NO MO GX Any T [N3 MO
StageIVB |any T |AnyN |M1 StagellB |T1 N1 MO0 Any Stage IVB |Any T |Any N |M1

T3 NO MO Any
StagelllIA |T1 N2 MO Any
T2 N1 MO Any
Stage lliIB | T2 N2 MO Any
T3 N1-2 | MO Any
T4a NO-1 MO Any
Stage IVA |T4a N2 MO Any
T4b NO-2 MO Any
Any T |N3 MO Any
Stage IVB [AnyT |AnyN [M1 Any

Used with permission of the American College of Surgeons, Chicago, lllinois. The original source for this information is the AJCC Cancer Staging Manual, Eighth
Edition (2017) published by Springer International Publishing. (For complete information and data supporting the staging tables, visit www.springer.com.) Any citation or
quotation of this material must be credited to the AJCC as its primary source. The inclusion of this information herein does not authorize any reuse or further distribution

without the expressed, written permission of Springer SBM, on behalf of the AJCC.
Version 2.2018, 05/22/18 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2018, All rights reserved. The NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN®. ST—3




Tratamiento multimodal en cancer de eséfago localmente avanzado:

La quimioradioterapia neoadyuvante ha demostrado mejorar significativamente los
resultados de supervivencia en pacientes con carcinoma esofagico resecable y localmente
avanzado en comparacion con la cirugia sola, particularmente en pacientes con
enfermedad ganglionar positiva estadificada clinicamente.41516

Dada la mejora en la supervivencia sobre la cirugia sola, la terapia multimodal con
quimioradioterapia preoperatoria seguida de la esofagectomia ahora es el estandar de
tratamiento el cancer de eso6fago y de la union esofagogastrica locorregionalmente
avanzado. Recientes estudios aleatorizados prospectivos han demostrado una mejor
supervivencia después del tratamiento neoadyuvante en comparacion con la cirugia sola
para pacientes con cancer de eséfago. Los estudios mas importantes son, el ensayo
CROSS, analizando la quimioradioterapia neoadyuvante para pacientes con
adenocarcinoma esofagico o carcinoma de células escamosas, el ensayo MAGIC vy el
ensayo francés, que analizan la quimioterapia neoadyuvante para el adenocarcinoma de
esofago, incluido el cancer gastrico. El Gltimo metaandlisis de 2011 presenta similares
resultado con una tasa de supervivencia mejorada a los 2 afios de 5.1% después de la
quimioterapia de induccién y 8.7% después de la quimioradioterapia seguida de cirugia.'’

Sin embargo, muchos estudios tienen deficiencias en los criterios de inclusion con
diferentes etapas clinicas de la extension tumoral o diferentes terapias relacionadas con el
tipo de quimioterapia o quimioradioterapia o diferentes tipos de cirugia.8

La guimioradioterapia neoadyuvante para el cancer de eséfago en diferentes estudios
consiste en cisplatino (20 mg/m2/d) y 5-fluorouracilo (1000 mg/m2/d). La dosis de
radioterapia administrada abarca desde los 50.4 a los 56 Gy. En cuanto a la esofagectomia:
La reseccion quirdrgica se realiza entre las 4 a 8 semanas después de la finalizacion de la
neoadyuvancia, con una re-estadificacion clinica y determinando la viabilidad de reseccion

quirdrgica.®

En cuento alarespuesta patolégica:

Morfologia del adenocarcinoma de eso6fago y de la unién esofagogastrica tratada con
terapia neoadyuvante.

En general, los cambios morfolégicos inducidos por la terapia neoadyuvante en el
adenocarcinoma del eséfago y de la uniéon esofagogastrica son similares a los vistos en el
carcinoma rectal. El efecto citopatico asociado a la terapia incluye eosinofilia citoplasmica,

picnosis nuclear y cariorrexis nuclear. La caracteristica mas importante para evaluar el



efecto del tratamiento es la proporcién de cambios estromales asociados a la terapia en el
lecho tumoral en relacién con el carcinoma residual. *°

Aproximadamente el 10-20% del adenocarcinoma esofagico y de la unidon esofagogastrica
demostrara una prominencia secundaria a los depdésitos de mucina dentro del lecho tumoral
después de la terapia neoadyuvante. %202

A diferencia del carcinoma rectal, la mayoria, pero no todos, los adenocarcinomas de
eséfago y de la unidn esofagogastrica con reservorios de mucina después de la terapia
neoadyuvante demostraran adenocarcinoma con diferenciacibn mucinosa o células en
anillo de sello en la biopsia.?%-2

Los depdsitos de mucina pueden ser acelulares o estar asociados con focos microscopicos
de adenocarcinoma residual. Los depdsitos de mucina también pueden estar presentes en
cualquier parte de la pared esofagica. La mayoria de los estudios demostraron que los
pacientes con solo depoésitos de mucina acelular tienen un prondstico excelente. 2021

La mucina acelular no se debe considerar como tumor viable residual cuando se evalla la
etapa del tumor; solamente el carcinoma residual debe estadificarse. Ademas, la presencia
de depdsitos de mucina acelular en el margen radial (adventicia) no se ha asociado con el
desarrollo de recidiva o metastasis.?

Por lo tanto, la mucina acelular que se acumula en el margen radial (adventicia) no debe
considerarse como un margen positivo. Finalmente, los ganglios linfaticos involucrados en
la terapia estan asociados a fibrosis, sin células tumorales viables o involucrados por las
reservas de mucina sin células tumorales viables, deben clasificarse como negativos a
tumor, dentro de la linfadenectomia.??

La evaluacion patoldgica del adenocarcinoma de eséfago y de la union esofagogastrica,
proporciona informacioén valiosa de prondstico. La mayoria de los estudios han demostrado
que los pacientes con regresion tumoral completa tienen significativamente una mejor
supervivencia general en comparacion con pacientes con adenocarcinoma residual. 2242526
Sin embargo, Agoston et al.?” encontraron que de los pacientes que reportaron tener una
regresion tumoral completa, en los que se realiza un examen histoldgico completo de todo
el lecho tumoral tienen significativamente mejor supervivencia en comparacién con los
pacientes que no tenia un examen histolégico completo de todo el lecho tumoral. Dada la
importancia prondstica, para casos sin evidencia macroscopica de tumor residual, toda el
area del lecho tumoral (es decir, mucosa ulcerada o macroscépicamente anormal) debe
enviarse para examen histolégico para evaluar el carcinoma residual.?” Para casos con

evidencia macroscépica de un gran tumor residual, el tumor debe ser extensivamente



muestreado, si no se identifica un tumor en los cortes iniciales, entonces todo el lecho del

tumor debe ser evaluado.

Table 3 Schemes for tumor regression grade in esophageal/esophagogastric junction carcinoma after neoadjuvant therapy

Tumor regression grading scheme (references) Score Criteria

Mandard®* 1 Complete regression; fibrosis without detectable tumor
2 Fibrosis with rare, scattered residual cancer cells
3 Fibrosis and tumor cells with a predominance of fibrosis
4 Fibrosis and tumor cells with a predominance of tumor cells
5 No changes of regression
Becker?* and Chirieac’? 1 No residual carcinoma
2 1-10% residual carcinoma
3 11-50% residual carcinoma
4 >50% residual carcinoma
Wu7# 0 No residual carcinoma
1 1-50% residual carcinoma
2 >50% residual carcinoma
College of American Pathologists 2015 0 No viable cancer cells (complete response)
(modification of ref. 28) 1 Single cells or rare groups of cancer cells (near complete response)
2 Residual cancer with evident tumor regression, but more than single cells or
rare groups of cancer cells (partial response)
3 Extensive residual cancer with no evident tumor regression (poor or no

response)

En relacion alos factores asociados a respuesta patoldgica:

Uso de quimioradioterapia neoadyuvante:

Table 1
Key trials in esophageal and esophagogastric junction tumours
Trial Tumour types (number of Tt pCRrate Median survival 5 year Hazard ratio (95%
patients) (%) (months) survival (%) confidence interval)
OE02 (4,8) SCC [269] Surgery 2 13 17 HR =0.84 (0.72-0.98)
Adeno [533] Neoadjuvant 4 17 23
Chemotherapy
MAGIC (2) Adeno [503] Surgery 0 20 23 HR =0.75 (0.6-0.93)
(junctional 26%) Peri-operative 0 24 36
chemotherapy
ACCORD 07 FNCLCC- Adeno [224] Surgery 0 Not reported 24 HR =0.69 (0.5-0.95)
FFCD 9703 (3) (Lower esophagus 11%, Peri-operative 3 38
junctional 64%) chemotherapy
CROSS (1,5) SCC [96] Surgery 0 24 33 HR =0.67 (0.51-0.87)
Adeno [270] Neoadjuvant 29 49 47
chemoradiotherapy

Los ensayos clinicos aleatorizados clave, publicados que informan la practica actual, para
la terapia multimodal en cancer de eso6fago cT2-3-N+MO0, antes del ensayo CROSS
guimioradioterapia para el cancer de es6fago seguido de cirugia), tendian a ser pequefios
y poco reproducibles por los criterios de inclusiébn que no eran comparables, incluidos los
subtipos de adenocarcinoma y carcinoma células escamosas, con gran variacion en la dosis
y fraccionamiento de RT, con solo un ensayo completo, publicado en 1996, de 113
pacientes con adenocarcinoma, que muestra una mejora altamente significativa en la

supervivencia a 3 afos (32% vs. 6%, P = 0.01) en comparacién con la cirugia sola.?®



El ensayo CROSS definié un nuevo punto de referencia en oncologia esofagica, donde en
un estudio se incluyeron 366 pacientes, 75% con adenocarcinoma, utilizacién de terapia
multimodal (paclitaxel, carboplatino y 41.4 Gy / 23 fracciones) dieron como resultado una
tasa de reseccion completa (R0O) del 92%, una tasa de respuesta patoldgica completa del
29% y una mediana de supervivencia general de 49 meses en comparacion con 24 meses
(IC del 95%: 0.49 a 0.87, p = 0,003) en comparacién con la cirugia sola. Con supervivencia
global a 5 afios del 47% que excede con creces la reportada previamente en estudios
clinicos aleatorizados publicados previamente y sin evidencia de aumento de las
complicaciones postoperatorias con este régimen. Demostrando que la combinacién de
quimioradioterapia neoadyuvante seguida de cirugia se asocian a mejores resultados
oncoldgicos y de respuesta patoldgica tumoral.?°

Las tasas de respuesta patoldgica completa (pCR) a la terapia neoadyuvante se han
informado en el rango de 14% a 43%. La radioterapia de intensidad modulada (IMRT)
brinda radioterapia altamente conformal al tumor al tiempo que protege los tejidos normales
circundantes de dosis excesivas de radiacion. Varios informes sobre IMRT en céancer de
eso6fago han demostrado eficacia y viabilidad. 2°

Comparado con la radioterapia conformal 3D (3DCRT) la IMRT para pacientes con cancer
de eséfago ha resultado en una menor toxicidad, mayor respuesta y aumento de la
supervivencia, ya que permite la entrega simultdnea de dosis mas altas de radiacion al
tumor primario y con dosis mas bajas de radiacion a los campos nodales de alto riesgo,
demostrando ser efectiva para el control de la enfermedad microscépica.

Los pacientes tratados con 56 Gy tuvieron una mejor respuesta completa y menores tasas
de falta de respuesta en comparacién con los pacientes tratados con 50.4 Gy. Las tasas de
respuesta patoldgica completa y tasas de no respuesta para los pacientes tratados con 56
Gy fueron 56.2% y 5.5% versus 30.0% y 20.0% para pacientes tratados con 50.4 Gy,
respectivamente (P = 0.008). En base a lo anterior se describe que la radioterapia de
intensidad modulada brinda mejores tasas de respuesta patolégica completa y respuesta

patolégica parcial que la radioterapia conformal convencional. 2°



Il. JUSTIFICACION

El cancer de eso6fago, ocupa el decimé lugar a nivel mundial en incidencia y sexto
lugar en el sexo masculino, en México presenta una incidencia 1143 casos por afo,
con una mortalidad de 1055 casos, representando la novena causa de muerte por
cancer; En relacion a su histologia el adenocarcinoma ocupa el 50% de las
neoplasia malignas del esofago y esta incidencia va en aumento, en relacion al

carcinoma epidermoide.

El adenocarcinoma de eséfago presenta la tasa mas alta de mortalidad comparado
con las neoplasias del tracto gastrointestinal, esto debido a bajos porcentajes de
resecabilidad, asi como tasas variables y no despreciables de morbimortalidad
postquirdrgica. Asi mismo sabemos que la sobrevida global de esta patologia es

baja, y se relaciona al estadio clinico al momento del diagnostico.

En el adenocarcinoma localmente avanzado el manejo actual se centra en
quimioradioterapia neoadyuvante y posteriormente cirugia. Por lo anterior
consideramos necesario el estudio de los factores asociados a una respuesta
patolégica completa en los pacientes de nuestra unidad y poder definir que
pacientes tendran un mejor prondstico posterior a quimioradioterapia neoadyuvante

y que se les realiza o no, cirugia radical consistente en esofagectomia.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de estfago representa un problema de salud publica en el mundo,
encontrandose entre las 10 primeras localizaciones en lo que respecta a incidencia
tanto para hombres como mujeres, representando aproximadamente el 13% de
todos los canceres diagnosticados, que representa aproximadamente 1.8 millones
de personas, aunado a ello. Durante las ultimas décadas en estados unidos y
Europa occidental, la incidencia del adenocarcinoma de es6fago ha aumentado,
siendo mas prevalente que el carcinoma de células escamosas, la mediana de edad
de los pacientes es a los 67 anos, localizado en el eséfago distal y la union

esofagogastrica.

Con el manejo multimodal establecido en la actualidad, la sobrevida a 5 afios sigue
siendo muy pobre y no representa mas del 15% La meta en casos localmente
avanzados es conseguir el control local y sobrevida libre de enfermedad, con una
tasa de supervivencia mejorada a los 2 afios de 5.1% después de la quimioterapia

de induccién y 8.7% después de la quimioradioterapia seguida de cirugia.

Es por ello que se plantea la necesidad de conocer los factores asociados a una
respuesta patologica en el adenocarcinoma de eso6fago, en el ambito de tratamiento
neoadyuvante y asi poder influir sobre estos factores para brindar mejor informacion

a nuestros pacientes.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existen factores asociados a respuesta patoldgica completa en pacientes con
adenocarcinoma de esoéfago y de la union esofagogastrica siewert 1y 2, sometidos

a quimioradioterapia neoadyuvante en la UMAE Hospital de Oncologia CMN Siglo
XXl durante el periodo de enero del 2013 a abril del 20187
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V. HIPOTESIS

Verdadera: los factores asociados a una respuesta patolégica en el
adenocarcinoma de esofago distal y de la union esofagogastrica son; el tipo de
farmacos quimioterapéuticos utilizados, el numero de ciclos de quimioterapia, la
dosis de radioterapia, el tiempo entre el diagnostico de adenocarcinoma de
esofago y el inicio del tratamiento neoadyuvante, la localizacién del tumor, el

subtipo histolégico de adenocarcinoma y el grado histoldgico.

Falsa: los factores asociados a una respuesta patologica en el adenocarcinoma
de esofago distal y de la unidén esofagogastrica no son; el tipo de farmacos
quimioterapéuticos utilizados, el numero de ciclos de quimioterapia, la dosis de
radioterapia, el tiempo entre el diagnostico de adenocarcinoma de esofago vy el
inicio del tratamiento neoadyuvante, la localizaciéon del tumor, el subtipo

histologico de adenocarcinoma y el grado histologico.
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VI. OBJETIVOS

VI.1 Objetivo general

Identificar los factores asociados a respuesta patoldgica completa en pacientes con
adenocarcinoma de eso6fago y de la union esofagogastrica siewert 1 y 2, tratados
con quimioradioterapia neoadyuvante, en el Hospital de Oncologia Centro Médico
Nacional Siglo XXI desde el mes de enero del 2013 a abril del 2018.

VI.2 Objetivos especificos

e Conocer las caracteisticas clinica e iconograficas de los pacientes con
adenocarcinoma de esofago y de la UEG previo a terapia neoadyuvante y
esofagectomia.

e Describir los esquemas y dosis de quimioterapia neoadyuvante utilizados en
nuestra institucion.

e Describir los esquemas y dosis de radioterapia neoadyuvante utilizados en
nuestra institucion.

e Determinar el tiempo entre terapia neoadyuvante y esofagectomia en nuestro
hospital.

e Describir las caracteristicas histopatoldgicas de productos de esofagectomia

postneoadyuvancia con respuesta patolégica completa.
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VIl.  MATERIAL Y METODOS

VII.1 Disefio del estudio.
Tipo de estudio: Es un estudio transversal, analitico.

Caracteristicas del estudio: Observacional, retrospectivo.

VII.2 Poblacién del estudio.

Pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de esofago y de la union
esofagogastrica siewert 1 y 2, locoregionalmente avanzados, sometidos a terapia
neoadyuvante, en el Hospital de Oncologia del Centro Médico del Siglo XXI del
periodo de enero del 1ro de enero del 2013 al 31 de abril del 2018.

VII.3 Universo de trabajo

Pacientes de la UMAE Hospital de Oncologia con diagndstico de adenocarcinoma
de eséfago y de la union esofagogastrica locoregionalmente avanzado, tratados con
terapia neoadyuvante, en el periodo de tiempo antes descrito.

VIl.4 Tamafno de la muestra
Se incluira a todo el universo del trabajo en una poblacién estimada de 50 pacientes.
Para el calculo de la muestra se utilizé la siguiente formula porque se conoce el

tamafo de la poblacion:

N
er‘({\l—l)

Z pq

Donde:

n = tamafo de la muestra que se desea conocer
N = tamafio conocido de la poblacion

e = nivel aceptable de error (0.05)

z = nivel de confianza (95% = 1.96 sigmas)

p = Varianza de la poblacion a favor (5% = 0.5)

g = Varianza de la poblacion en contra (5% = 0.5)
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VII.5 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion.

Todos los pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de esofago y de la
union esofagastrica siewert 1 y 2, a los cuales se les tratd con
guimioradioterapia neoadyuvante y esofagectomia en el periodo de enero
del 2010 a abril 2018 en el Hospital de Oncologia del Centro Médico del Siglo
XXI.

Pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de esofago y de la union
esofagogasrica Siewert 1y 2 tratados con quimioradioterapia que no fueron
sometidos a esofagectomia y que tuvieron datos clinicos y de imagen de
progresion o persistencia tumoral.

Paciente derechohabiente del IMSS.

Criterios de exclusion.

Pacientes que no recicbieron tratamiento neoadyuvante previo a
esofagectomia.

Pacientes operados en otra institucion en los cuales se lleva seguimiento en
el servicio de sarcomas y que no cuentan con material histopatolégico para
evaluar.

Pacientes que no completen el tratamiento neoadyuvante.

Pacientes sin confirmacion histopatologica de adenocarcinoma en nuestro

hospital.

Criterios de eliminacion.

e Pacientes que no cuenten con material histopatolégico del producto
de la esofagectomia.
e Pacientes conrespuesta clinica 6 imagenolégica a la neoadyuvancia

y que no fueron sometidos a esofagectomia.
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VII.6 Estrategias de muestreo.
e Se revisara los expedientes clinicos de todos los pacientes con
adenocarcinoma de eso6fago y de la union esofagogastrica que cumplan con

los criterios de inclusion en el periodo de enero del 2013 a abril del 2018.
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VIll. DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO METODOLOGICO

1. Una vez aprobado el presente protocolo por el comité local de investigacion, se

llevara a cabo el presente estudio.

2. De una base de datos y registro de cirugias obtenidas de las libretas de
programacion quirurgicas del servicio de Tumores digestivos, sarcomas y
primario no conocido, se buscaran los pacientes con diagnostico histologico de
adenocarcinoma de esofago y de la unién esofagogastrica, los cuales se trataron
con quimioradioterapia neoadyuvante, en el Hospital de Oncologia Centro

Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de enero del 2010 a abril del 2018.

3. Se solicitaran los expedientes al archivo clinico de los pacientes con los criterios
de inclusion, se realizara la obtencion de datos en una hoja de recoleccion
previamente establecida, se registraran los datos, posteriormente se realizara

un concentrado en Excel para el analisis estadistico en el programa SPSS.
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IX. VARIABLES

Variable Definicion Definicién Escala Tipo Unidad de
Conceptual Operacional Medicién
Genero Conjunto de El referido en el Nominal / Cualitativa Masculino /
caracteristicas biologicas | expediente clinico Dicotémica femenino
que definen al espectro | comparado con su
de humanos como nombre.
hembras y machos
Edad Tiempo que ha vivido Afos cumplidos al Ordinal / Cuantitativa Numero de afios
una persona hasta la momento de su ultima | Continua registrados en el
fecha. consulta, ultimo expediente.
registro en el
expediente o deceso.
Subtipo Clasificacion del tumor Clasificacion del Nominal Cualitativa Criterios de
Histoloégico | en relacién a su patrén | tumor en relacion a su acuerdo a la OMS
de morfolégico patron morfolégico
adenocarcin reportado por el
oma servicio de patologia.
Grado Sistema que se emplea | Sistema que s emplea | Nominal Cualitativa Bien diferenciado
histolégico para clasificar a las para clasificar a las (G1)/
células neoplasicas en células neoplasias en moderadamente
base a la semejanza a base a la semejanza diferenciado (G2) /
las células normales del |a las células normales pobremente
mismo tipo de tejido del mismo tipo de diferenciado (G3)
tejido referido por el
servicio de patologia.
Estadio T Clasificacion Clasificacion de la Ordinal Cualitativa T1a,T1b, T2, T3,
internacional de la profundidad de T4a, T4b
American Joint Committe | invasion descrita en el
on Cancer, basada en reporte de patologia.
invasion tumoral
transesofagica.
Numero de |72 edicion TNM del Descritos en el ordinal cualitativa NO, N1
ganglios American Joint expediente antes del
identificados | Committee on Cancer, tratamiento
por basada en la presencia o | sospechosos de
tomografia. |ausencia de ganglios malignidad. si estan
sospechosos en la presentes 0 ausentes.
tomografia.
Estadio N Clasificacion Clasificacion del Nominal Cualitativa NO, N1, N2, N3
internacional de la namero de ganglios
American Joint Committe | locorregionales
on Cancer, basada en afectados descrita en
ndamero de ganglios el reporte de
locorregionales patologia.
afectados.
Estadio M Clasificacion Clasificaciéon en Nominal Cualitativa MO, M1

internacional de la
American Joint Committe
on Cancer, basada en la
presencia de metéstasis
a distancia.

relacién a la
presencia de
enfermedad
metastasica descrita
en el expediente
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clinico.

Etapa Clasificacion Clasificacion en Nominal Cualitativa 1,1V
Clinica. internacional de la conjuncion de las

American Joint Committe | caracteristicas de T,

on Cancer, basada en N, M descritas en el

invasion tumoral expediente de a

transesofagica, nimero | cuerdo a estudios de

de ganglios imagen previos a

locorregionales neoadyuvancia.

afectados y metéstasis a

distancia.
Localizacién | Sitio de ubicacién del Sitio de ubicacién del | Nominal Cualitativa Tercio inferior y de
de lalesiéon |tumor alo largo del tumor a lo largo del la unién

esofago el cual se divide |esofago descrita en esofagogastrica

para su estudio en el expediente. siewert 1y 2

tercios.
Quimioterapi | Medicamento Medicamento Nominal Cualitativa Tipo de farmaco y
a guimioterapéutico guimioterapéutico dosis
neoadyuvant | empleado indicando tras | utilizado antes la
e la cirugia el tipo de cirugia y registrado en

farmaco y la dosis. el expediente.
Numero de Numero de esquemas de | Las reportadas en el | continua Cuantitativa Numero de ciclos
ciclos de medicamento citotoxico | expediente clinico. de quimioterapia.
quimioterapi | administrados antes de
a la cirugia.
neoadyuvant
e.
Dosis de Dosis de radiacion Registro del numero | continua Cuantitativa Numero de Dosis
radioterapia |descrita en Gy empleada | de Gy empleados en de radiacién
neoadyuvant | antes de la cirugia. la radioterapia
e empleadas antes de

la cirugia descritas en
el expediente.

Numero de Cantidad de muestras|Se tomara en cuenta |continua cuantitativa 1,2,3,4,5,6...
cortes gue el patélogo examina | la cantidad de cortes
histologicos |[para el emitir el |utilizadas por los
en el diagnostico patélogos del servicio
espécimen histopatoldgico. adscritos al HO CMN
evaluado. siglo XXI.
Respuesta Cambios histoldgicos del | Evaluacién de la Nominal Cualitativa Completa /no
patolégica a |tumor secundarios al | respuesta patoldgica completa.
la tratamiento citotoxico, | en el material de
quimioradiot |analizada por estudios | esofagectomias por
erapia patolégico definitivo y | un patélogo del
neoadyuvant | definida como: Completa: | servicio.
e Ausencia de evidencia | Utilizando escala de

histolégica de neoplasia,
grosor tumoral o células
individuales en el
espécimen de reseccion
esofagico por
microscopia de luz pero

Ryan modificada.
Grado 0,1, 2y 3.
(respuesta completa,
casi completa, parcial,
pobre respuesta o sin
respuesta
respectivamente).
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no por pruebas de
inmunohistoquimica.

Sin respuesta: Sin
cambios en el estadio
tumoral pre y
postoperatorio.

Escala de Ryan
modificada. Grado 0, 1, 2

y 3.

Progresion Aparicion de nuevas Incremento en el nominal cualitativa Si/ no
dela lesiones tumorales o tamafo del tumor
enfermedad |incremento del tamafio inicial identificado por
durante el de la lesion inicial de endoscopia superior y
tratamiento | mas del 20%. tomografia durante la
neoadyuvant neoadyuvancia.
e.
Tiempo entre | Magnitud fisica que perm | Cantidad de semanas | continua cuantitativa 1,2,3,4,5,6...
el ite ordenar la secuencia |entre el diagnostico
diagndstico y | de los sucesos. de adenocarcinomay
el inicio de la el inicio del
neoadyuvanc tratamiento con
ia. quimioradioterapia.
Tiempo entre | Magnitud fisica que perm | Cantidad de semanas | continua cuantitativa 1,2,3,4,5,6...
la ite ordenar la secuencia | que transcurren del
finalizacion | de los sucesos. ultimo ciclo de
de la quimioradioterapia
neoadyuvanc neoadyuvante y la
ia y la fecha fecha de cirugia.
de cirugia
Patologias Otras comorbilidades del | Otras Nominal Cualitativa Coomorbidos
de base paciente coomorbilidades del registrados en el
paciente descritas en expediente.
la historia clinica en el
expediente.
Transfusione |La necesidad de Las Nominal Cualitativa Si/No
s durante la | hemotransfusion de hemotransfusiones Dicotémica
neoadyuvanc | concentrados globulares. | registradas durante la
ia neoadyuvancia.
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X. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un andlisis estadistico de las caracteristicas generales de los pacientes,
de las caracteristicas descriptivas, mediante el calculo de frecuencias simples para
las variables de tipo cualitativo y medidas de tendencia central (media, mediana,
frecuencia, desviacion estandar) para las variables cuantitativas se realizara la
prueba de t student cuando corresponda. Como medidas de asociacion de las
variables independientes que influyan sobre las variables dependientes, se estimara
con la curva de distribucién X? de Pearson intervalos de confianza al 95%.

La informacion sera capturada ocupando el programa SPSS (Statistical Package

for the Social Science) version 20.

Criterios administrativos

En caso de cualquier modificacion se informaré al comité de ética.

e Reformas del protocolo: En caso de modificacion de los criterios utilizados en
este estudio se hard por escrito justificando las razones y las partes
modificadas, las cuales deberan ser validadas por el comité de ética.

e Hoja de captura de datos: Debera de contener el nombre y la afiliacion de los
pacientes, namero de registro del estudio, revisada y firmada por el
investigador, contendra la fecha de inicio y de terminacion.

¢ Reporte final: Al realizar el analisis estadistico de los datos, se hara el reporte
general segun el equipo de investigacion.

e Retencidn de registros: Las hojas de captura de datos se mantendran

disponibles por al menos 2 afos, asi como los registros y datos evaluados.
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XI. CONSIDERACIONES ETICAS

Al ser un estudio retrospectivo los datos seran obtenidos de una base de datos y de
ahi a los expedientes, se cuidara la confidencialidad y privacidad de los sujetos de

estudio.

Este protocolo ha sido disefiado en base a los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, de la declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki,
Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio,
Japoén, Octubre de 1975. 352 Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, Octubre de
1983. 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, Septiembre 1989, 482 Asamblea
General Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996 y la 522 Asamblea General
Edimburgo, Escocia, Octubre 2000. Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada
por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002. Nota de Clarificacion del
Péarrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004.

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento
de laley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud Titulo segundo,
capitulo I, Articulo 17, Seccion |, investigacion sin riesgo, no requiere consentimiento

informado.

No se amerita consentimiento informado para la investigacion debido a que es un
estudio de caracter retrospectivo mediante revisién de expedientes, las pacientes
cuentan con un consentimiento informado preoperatorio donde autorizan el
procedimiento quirdrgico con intencion terapéutica, por lo cual no sera solicitado ni

anexado en este protocolo.
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Xll.  RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

a. Humanos

Investigador asi como asesor.

Tesista: Dr. José Manuel Castillo Oseguera.

Actividad asignada: Realizacion de protocolo, realizara directamente la revision de
los expedientes, recoleccion captura y analisis de datos, redaccion del informe final.

Investigador Experto: Dra. Alejandra Mantilla Morales y Dr. Domingo Gonzalez Rodrigurez.

Actividad asignada: Supervision, correccion de datos, analisis de datos y

correcciones del informe final.

b. Financieros
No se requieren ya que se cuentan con todos los insumos necesarios dentro del

departamento y los gastos extras seran subsanados por el investigador.

c. Fisicos
Expedientes clinicos, radiologico y patolégico, base de datos obtenida de las libretas

de cirugia del servicio de tumores digestivos, sarcomas y primario no conocido.

d. Factibilidad

Se trata de un estudio descriptivo en el cual se tiene acceso a los expedientes del
archivo clinico para la recopilacién de informacién necesaria para el llenado de las
hojas de recoleccion de datos previamente disefiadas, por lo que este estudio es

factible.
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Xlll.  RESULTADOS

Se realiz6 un estudio de investigacion en el departamento de cirugia oncologica del
CMN siglo XXI del IMSS en la Ciudad de México, en el periodo comprendido enero
2013 a abril 2018, los datos recabados se obtuvieron de (archivos de patologia,
libreta de programacién de cirugia, expedientes clinicos), un total de 45 pacientes
fueron analizados con el diagndstico de adenocarcinoma de eséfago y de la union
esofago gastrica Siewert 1y 2 y todos se incluyeron en el estudio.

De los 45 pacientes analizados la edad media fue de 58 afios, con un rango de 36
a 78 afos, un 11.1% corresponde a mujeres, siendo en mayor proporcion el sexo
masculino, el 73.3% se asociaron a tabaquismo asi como un 68.9% a alcoholismo,
en cuanto a la localizacién del tumor el 6.6% corresponde al es6fago tercio medio,
un 37.7% al tercio inferior del es6fago, 37.7% a siewert 1 y el 15.5% a siewert 2, en
cuanto al grado histoldgico; 2.2% correspondid a bien diferenciado y un 48.8% a
moderadamente diferenciado, ocupando la misma proporcion que al poco
diferenciado, en cuanto a la etapa clinica; un 4.4% corresponden a la etapa Il,

91.1% a la etapa lll y 4.4% a la etapa IV.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-patolégicas.

Media Rango
Edad 58 36-78
F M
Sexo 11.1% 88.9%
Positivo Negativo
Tabaquismo 73.3% 26.7%
Positivo Negativo
Alcoholismo 68.9% 31.1%
Superior Medio Inferior Siewert | Siewert
1 2
Localizacion 0% 6.6% (3) 37.7% (17) 37.7% 17.7%
(17) (8)
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Bien Moderadamente Poco
diferenciado diferenciado diferenciado
Grado 2.2% (1) 48.8% (22) 48.8% (22)
histolégico
Etapa ll Etapa Il Etapa IV
T1-t2, n0-n1, | T2-t3-t4a, n1,m0 | T1-t4b, n2-
mO n3, mO
Etapa 4.4% (2) 91.1% (41) 4.4% (2)
clinica al
diagndstico

Fuente: Departamento de Cirugia Oncolégica del CMN Siglo XXI IMSS, CDMX.

El tiempo promedio entre el diagnéstico y el envio al servicio de oncologia es de
1,4 meses (+/- 0,86), el tiempo entre el diagnostico y el tratamiento fue de 3,2
meses (+/- 1,66), y por ultimo, el tiempo entre el término de la neoadyuvancia y la
cirugia fue de 16 semanas (+/- 6,86).

Tabla 2. Tipos de tratamiento (Quimioterapia-radioterapia).

Tipo de tratamiento Numero de pacientes (%)
Quimioterapia

Antraciclina+ platinos 19 (42.5)
Capecitabine 8 a7.7)
Taxanos — platinos 18 (40.0)

Radioterapia

50 a 54 Gy 25 (55.5)
35 a 45 Gy 20 (40)

Fuente: Departamento de Cirugia Oncolégica del CMN Siglo XXI IMSS, CDMX.

De los 45 pacientes incluidos en el estudio se realizd cirugia en 44 pacientes, 1
paciente se manej0 como enfermedad estable y se dio seguimiento mediante
estudios de imagen (tomografia contrastada y endoscopia superior en las cuales a
1 afo de seguimiento no se demostro progresion de la enfermedad). el grado de
respuesta patolégica se describe en base a los criterios de Ryan modificados,
(grado 0, 1, 2y 3).
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Obteniendo los siguientes resultados: completa (grado 0): 22.2%, casi completa
(grado 1): 17.7%, parcial (grado 2): 31.1%, sin respuesta (grado 3): 4.4%,
progresion de la enfermedad (grado 3): 22.2%.

En relacion con el tamafio tumoral (T) al inicio del diagnéstico y posterior a la
neoadyuvancia 27 pacientes tuvieron una etapa menor, posterior a la
neoadyuvancia, 6 pacientes presentaron el mismo tamafio tumoral y 12 pacientes
tuvieron un tamafo tumoral mayor.

En cuanto al tamafio tumoral previo a la neoadyuvancia (cT) y posterior a esta (ypT)
tenemos los siguientes resultados cT4: 3 pacientes, de los cuales solo 1 presento
un t menory 2 tuvieron progresion de la enfermedad, cT3: 39 pacientes de los cuales
24 pacientes tuvieron un tamafio tumoral menor corroborado mediante el estudio
histopatoldgico, 4 pacientes se mantuvieron con el mismo tamafio tumoral y los 11
pacientes restantes presentaron un tamafo tumoral mayor, cT2: 3 pacientes y
posterior a la neoadyuvancia 2 tuvieron un tamafio tumoral menor, incluso 1de ellos
con respuesta patoldgica completa y el otro paciente se mantuvo con el mismo
tamafio tumoral.

Tabla 3. Respuesta Patologica.

Grado de respuesta patolégica completa. | % de pacientes
Completa 22.2% (10)

Casi completa 17.7% (8)
parcial 31.1% (14)

Sin respuesta 4.4% (2)
Progresion de la enfermedad 22.2% (10)
Enfermedad estable 2.2% (1)

Fuente: Departamento de Cirugia Oncolédgica del CMN Siglo XXI IMSS, CDMX.

Tabla 4. Comparacién estadistica entre grupos por edad y semanas desde termino
de neoadyuvancia hasta cirugia vs respuesta patologica.

Tipo de respuesta
Completa No completa Valor de p
Edad* 52.5 64 0.028
(44.25-61) (51-70)
Semanas Neoad-Qx** 18 16 0.028
(16-26) (12-20)

*Edad en afos. Mediana (rango intercuartil). Estadistico de prueba U de Mann-
Whitney para muestras independientes

**Semanas desde termino de neoadyuvancia hasta cirugia. Mediana (rango
intercuartil). Estadistico de prueba U de Mann-Whithey para muestras
independientes.
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Grafica 1: Edad vs respuesta patolégica completa.

50

60

Edad

40+

307

I I
Mo completa Completa
Resp_Pat_Com

Se contrasto6 la variable edad con la respuesta patolégica completa, sin obtener una
significancia estadistica, sin embargo, existe una tendencia en cuanto a la edad, los
pacientes jovenes tienden a presentar porcentaje mas alto de respuesta patoldgica
completa en comparacion con los de pacientes de edad mayor a 60 afios.
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Grafica 2: Semanas entre el termino de la neoadyuvancia y respuesta patologica
completa.
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Asi mismo en las semanas del termino de la neoadyuvancia y cirugia vs respuesta
patoldgica completa tenemos la tendencia que los pacientes que se operan después
de las 16 semanas tienden a presentar mayor porcentaje de respuesta patoldgica
completa.
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Tabla 5. Distribucién de tipo de quimioterapia neoadyuvante, RT, Grado Histolégico
y etapa clinica vs respuesta patolégica completa.

Caracteristica Respuesta Respuesta no P
completa completa
Tipo de quimio
Platino-Antrac 5 14
Capacitabine 2 6 0.763 (X?)
Platino Taxanos | 3 15

Radioterapia
50 Gy 7 18 0.385 (X?)
45 Gy 3 17

Grado histologico

G1 1 0
G2 3 19
G3 6 16 0.92 (X?)

Estapa clinica al
diagnostico

Temprana 0 2

EC I-I

Intermedia 9 32

EC llI

Avanzada 1 1 0.480 (X?)

EC IV

Se contrasté la variable tipo de quimioterapia con respuesta patolégica completa
mediante una prueba de chi2 de tendencia, obteniendo un resultado de X2=0.541,
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p=0.763, por lo que se infiere que no hay diferencia entre el tipo de quimioterapia
para alcanzar una respuesta patologica completa.

Se contrasto la variable dosis de radioterapia con la respuesta patolégica completa
a través de la prueba X2 y se calculé un Odd ratio con intervalo de confianza. El
resultado de X2=0.753, p=0.385, OR 0.514 (IC 95% 0.113-2.342). De lo anterior se
desprende que los sujetos que recibieron la dosis mas alta de radioterapia tuvieron
una tendencia a presentar respuesta patologica completa, sin embargo, sin alcanzar
significancia estadistica.

Se realiz6 un contraste entre la variable grado histolégico con respuesta patoldgica
completa mediante la prueba X2 de tendencia. El valor de X2=4.763, p=0.92. Por lo
gue no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa.

Se realizo asi mismo la comparaciébn de la etapa clinica al diagnéstico en
comparacién con la respuesta patoldgica completa obteniendo una X2 de 1.46 con
una P: 0.480 sin demostrar una significancia estadista el estadio al diagnostico con
la respuesta patologica completa.

XIV. DISCUSION

Al igual que lo descrito en la literatura el cancer de eséfago es mas frecuente en el
sexo masculino, en nuestro estudio 89.9% corresponden al sexo masculino vs
11.1% al sexo femenino, la edad de presentacién es en la 7séptima década de la
vida, en este estudio la media de edad correspondié a los 58 afios, presentandose
a mas temprana edad en relacion con la literatura descrita. como factores de riesgo
asociados tenemos al tabaquismo y la enfermedad por reflujo gastroesoféagico
descritos en estudios previos. De los casos analizados el tabaquismo estuvo
presente en un 73.3% de los casos y a la enfermedad por reflujo gastroesofagico
en un 40%. En cuanto a localizacion el adenocarcinoma es mas comun en el tercio
inferior hasta en un 60% descrito en la literatura al igual que en nuestro estudio, en
relacion a la respuesta patolégica completa los meta-analisis han demostrado hasta
un 21%, en nuestro estudio se corrobora los mismo obteniendo una respuesta
patolégica completa en un 22.2%, sin embargo sumando a todos los paciente con
respuesta patologica completa, casi completa y respuesta parcial nos da un total de
71% lo que traduce que el empleo de quimioradioterapia preoperatorio en etapas
avanzadas proporciona un adecuado control de la enfermedad, similar a lo
reportado en la literatura.
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En cuanto a los factores asociados a la respuesta patoldgica completa estan bien
descritos en la literatura la utilizacion de terapia multimodal (quimioradioterapia)
algunos esquemas descritos son (paclitaxel, carboplatino y 41.4 Gy / 23 fracciones)
gue dieron como resultado una tasa de respuesta patoldgica completa del 29% en
el estudio crooss, en nuestro estudio 18 pacientes fueron sometidos a dicho
esquema donde solo el 16.6% de estos obtuvieron respuesta patolégica completa,
en nuestro estudio también concuerda que a dosis mas alta de Rt se alcanza una
tasa mas alta de RpC en relacion a los que recibieron dosis menores de 35-45Gy.
Aungue en el estudio no es estadisticamente significativo posiblemente por el
numero de pacientes analizados. Otros factores descritos en nuestro estudio son la
edad donde se observo que los pacientes menores de 60 afios presentan una
tendencia mayor a presentar respuesta patolégica completa vs los mayores de 60
afos.
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XVI.

ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Al tratarse de un estudio retrospectivo no se requiere de consentimiento informado.

La identidad de los pacientes cuyos datos sean recolectados se mantendra en el

anonimato. Se ayudara con el uso de identificadores que solo conoceran los

investigadores.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Hoja de recoleccion de datos

Nombre Edad
NSS ‘ ‘ ‘ Genero M F
ARo de nacimiento: Numero de
dd/mm/aaaa paciente
Fecha de referencia: Fecha del
diagnostico:
QT Neoadyuvante: si/no | Sl NO RT neoadyuvante : SI NO
SI/No
Esquema de QT Esquema de RT
neoadyuvante (dosis y neoadyuvante (Gy totales
. y nimero de Fracciones):
ciclos)
Intervalo de tiempo entre = Dias: <30 dias: >30 dias:
el diagnostico e inicio de
la neoadyuvancia:
Tiempo entre termino de = Dias: < 30 dias: >30 dias:
Neoadyuvancia y cirugia
Fecha de primera Diagnostico
cirugia: preoperatorio:
Diagnostico
postoperatorio:
Localizacién del tumor Tercio superior Tercio Medio Tercio Inferior
primario
Unién Siewert 1 Siewert 2

Tipo Histologico y
subtipo:
T N ‘ M

IMC: ‘

esofagogastrica:

EC

Grado Histolégico:

ECOG:

Albumina preoperatoria:

Riesgo quirurgico (VPO):

Coomorbilidades:
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Hoja de recoleccion de datos

Nombre

Edad

Tipo de Cirugia esofagica |,
(Orringer, Ivor Lewis, McKeown

Akiyama, otro).

Margenes
quirurgicos:

Tipo de reconstruccion
esofagica (estomago, colon,
otro):

Positivo.

Negativo.

Respuesta a la
neoadyuvancia:

Grado Grado | Grado
| 1] 1}

Numero de

ganglios

resecados:

Ganglios

positivos:

Paciente vivo (Si/No): Si NO | Tiempo de sobrevida
(Meses tras la
cirugia):
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