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RESUMEN

Introduccion: el adenocarcinoma de la unién gastroesofagica se situa entre
los diez canceres mas frecuentes del mundo, con aumento de la incidencia en
los Ultimos afios. Debido a ello, se pretende revisar en este trabajo las
diversas opciones terapéuticas para esta neoplasia, enfocado a la necesidad
o no de la radioterapia, y evaluar los datos de supervivencia de dicho cancer
en el Hospital Clinico Lozano Blesa.

Pacientes y metodologia: pacientes con adenocarcinoma localmente
avanzado de la unién gastroesofagica, tratados con quimiorradioterapia
seguida o no de cirugia, procedentes del hospital Clinico Lozano Blesa desde
enero de 2013 a abril de 2016.

Resultados: la mediana de supervivencia para el total de la muestra fue de
13 meses. Dividiéndose segun habian recibido o no cirugia, se realiz6 una
estimacién de supervivencia con el test Kaplan-Meier, resultando los primeros
en un 51% de supervivencia libre de progresién a los 24 meses (sin
alcanzarse la mediana de supervivencia), y en los no operados se reducia a
un 31% a los 24 meses, con una mediana de 9 meses (IC 95% 2-17). Estos
resultados no fueron estadisticamente significativos (log-rank p=0,25).

Conclusiones: los ensayos clinicos muestran que el tratamiento con mas
evidencia para este tipo de tumor es la quimiorradioterapia neoadyuvante
seguida de cirugia (multimodal). Lo mas deseable en este estudio del hospital
Clinico seria disponer en el futuro de una mayor muestra de pacientes con
adenocarcinoma de la UGE y conseguir alcanzar la significacién estadistica en
la estimacién de la supervivencia.




ABSTRACT

Background: esophagogastric junction adenocarcinoma is found among the
world’s most frequent types of cancer. Its incident rate has increased in the
last couple of years. Due to this, this piece of research pretends to review the
different therapeutic options for this tumor, which is focused on the necessity
for radiotherapy or lack of it. It also evaluates its survival rate at Hospital
Clinico Lozano Blesa.

Patients and methods: patients treated at Hospital Clinico Lozano Blesa from
January 2013 to April 2016, suffering from locally advanced esophagogastric
junction adenocarcinoma, treated with chemoradiotherapy followed or not by
surgery.

Results: the median survival time for the total sample was 13 months.
Depending on whether or not they had gone through surgery, a survival rate
was estimated using the Kaplan-Meier test. The ones who were operated on
had a 51% progression-free survival rate within the next 24 months (without
meeting the survival average). However, the ones who did not go through
surgery had a 31% within the next 24 months with an average of 9 months
(CI 95% 2 -17). These results were not statistically significant (log-rank
p=0,25).

Conclusion: Clinical field trials show that the best evidence-based treatment
for this kind of tumor is neoadjuvant chemoradiotherapy followed by surgery
(multimodal therapy). According to this study at Hospital Clinico, what would
be most desirable is to have a larger sample of patients suffering from GE
junction adenocarcinoma available and try to reach the statistically
significance in the estimate for overall survival.

Palabras clave: cancer esofagico, adenocarcinoma unidén gastroesofagica,
radioterapia, quimiorradioterapia.

Key words: esophageal cancer, esophagogastric junction adenocarcinoma,
radiotherapy, chemoradiotherapy.




INTRODUCCION

Segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) los tumores de
la unién esofagogastrica se clasifican junto a los tumores de eséfago. La union
gastroesofagica (UGE) es un darea anatdomica imprecisa, de localizacion
alrededor del cardias!. Es por ello por lo que se utiliza una clasificacion
anatdmica topografica, de Siewert-Stein, para dividirlos en tres: tipo I, si el
centro del tumor se localiza desde 1 cm por arriba de la linea Z, hasta de 5
cm en sentido oral (eséfago distal); tipo II, desde 1cm por arriba de la linea
Z hasta 2 cm por debajo de esta (cardias propiamente dicho); y tipo III,
desde los 2cm por debajo de la linea Z hasta 5 cm en sentido caudal
(subcardial)?3,

Actualmente, el cancer de esoéfago es el tercer tumor gastrointestinal mas
frecuente en Espafia y se sitla entre los diez canceres mas frecuentes en el
mundo. Es una neoplasia que ha estado incrementandose los Ultimos afos
entre las culturas occidentales, y se espera que siga creciendo*>.

Espafia se encuentra, respecto al resto de Europa, en un término medio
de incidencia (aproximadamente 8/100.000 hombres y 1/100.000
mujeres)®>%. Mirando los ultimos datos del INE, en 2013 hubo 1798
defunciones por cancer de esoéfago’.

Por otro lado, se ha de tener en cuenta el tipo histoldgico, el 90% de los
casos son carcinomas epidermoides o adenocarcinomas. El carcinoma
epidermoide de esdéfago es globalmente el mas frecuente, y se ha asociado
al consumo de alcohol y tabaco®; el adenocarcinoma es el mas comun en los
paises occidentales, por un aumento significativo de su prevalencia en
relacion con la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), la infeccidn
por H. Pylori y la obesidad®8. El adenocarcinoma de eséfago distal y de la
unién gastroesofagica surge tipicamente en un epitelio con metaplasia,
circunstancia conocida como eséfago de Barret®10,

En cuanto al diagndstico, lo primero que nos planteara un paciente sera
la clinica, habitualmente suele ser de disfagia, pérdida de peso, dolor toracico
o sintomas respiratorios; sin olvidar que en etapas iniciales generalmente es
asintomatico'®. El siguiente paso sera realizar un examen fisico completo, una
analitica sanguinea y una endoscopia digestiva alta. Esta Ultima es la técnica
de eleccion y debe realizarse ante cualquiera de los signos de alarma
mencionados, permite observar lesiones sospechosas y la toma de biopsias
para la confirmacion del diagnostico*t%:12,

La estadificacion se seguira a través de otras pruebas complementarias
como la ecografia transesofagica, TAC, PET, broncoscopia, etc. Un correcto
diagndstico y estadificacion del tumor (con sistema TNM) nos procura dar el
mejor tratamiento posible a cada situaciéntt12:13,

Existen diferentes opciones de tratamiento para el adenocarcinoma de la
unidon gastroesofagica, en ocasiones sbélo se necesita una opcién
terapéutical*!>, mientras que en otros casos el tratamiento dptimo surge de




la combinacién adecuada de las mismas. En afios recientes ha surgido la
formaciéon de unidades para llevar a cabo esta terapia multidisciplinar,
uniendo especialidades de anatomia patoldgica, radiodiagndstico, cirugia,
medicina digestiva, oncologia radioterapica y oncologia médica®1’,

Ademas, se debe tener en cuenta el estadio del tumor a la hora de
planificar el tratamiento. Salvo raras ocasiones en que se encuentra en etapas
muy tempranas, las cuales permitirian una reseccion endoscopical®;
frecuentemente se diagnostican en estadios localizados (I, II y III) o
avanzados (IV)*.

Para un estadio localizado suele intentarse un tratamiento curativo, que
continta basandose en la cirugia RO, con mucha variabilidad tanto en la
preferencia de los abordajes quirdrgicos en el carcinoma esofagico,
transhiatal o transtoracico, como en la administracién de tratamientos
complementariost®20:21,

Existe controversia entre la posibilidad dar quimioterapia Unica,
quimiorradioterapia neoadyuvante o adyuvante, y sus variantes segun sea
Tlb a T4a%2. Se ha establecido una ventaja de supervivencia mayor en
pacientes mas jévenes evidenciado por metadnalisis?*?4. Asimismo, ciertos
ensayos apoyan la utilizacion de la radioterapia unida a la quimioterapia
preoperatoria®>?%27; incluso radioterapia por si sola en personas ancianas,
cuando se desestima la cirugia?®2°,

En el caso de diseminacién sistémica o avanzada (T4b), se tratara
mediante quimioterapia y medidas paliativas (prolongar la supervivencia y
aliviar sintomas)3°:31,

Este trabajo revisa las diversas opciones terapéuticas del adenocarcinoma
de la UGE, distinguiendo estadios y tipos de Siewert-Stein, enfocado a la
necesidad o no de la radioterapia, conocer si aporta una mayor supervivencia
0 una mejora de la calidad de vida.




OBJETIVOS

Evaluar los datos de supervivencia en el Hospital Clinico Lozano Blesa
para el adenocarcinoma de la unidon gastroesofagica, tratado con
quimiorradioterapia preoperatoria.

Secundarios:

»= Revisidn de las pautas de tratamiento del cancer esofagico en
la actualidad.

= Contrastar dichos datos con estudios referentes del mismo
campo.




MATERIAL Y METODOS

A. Diseno del estudio:

Se ha realizado una revisién de articulos cientificos, ensayos clinicos,
articulos basados en casos clinicos de pacientes, guias actuales de practica
médica y metaanalisis de estudios.

Posteriormente, se ha recogido los datos con SPSS de una muestra de 18
pacientes con adenocarcinoma de la unién gastroesofagica, procedentes del
hospital Clinico Lozano Blesa. Se componen de 17 hombres y 1 mujer,
tratados desde enero de 2013 a abril de 2016, revisado hasta diciembre de
2016.

Con relaciéon al tratamiento, la mayoria de los pacientes recibieron
guimioterapia de induccion (excepto 2 casos) en 2-3 ciclos, seguida de
guimiorradioterapia en 2-3 ciclos (los agentes quimioterapicos utilizados son
5-FU y/o cisplatino y/o paclitaxel), con unas dosis de radioterapia de 45-50,4
Gy (fracciones de 1,8 Gy/sesidn). A las 4-6 semanas de haber finalizado, 7
pacientes eran intervenidos quirdrgicamente (se realizaba una
esofaguectomia o gastrectomia con linfadenectomia segun la localizacion del
tumor).

B. Estrategia de busqueda:

Las bases de datos consultadas han sido: Pubmed, Cochrane Plus, Scielo,
Dialnet, Ibecs, Science Direct.

Ademas, se ha utilizado guias de uso actual (americana y espanola) y
libros especializados en el tema.

C. Palabras clave:

Los descriptores mas utilizados han sido: cancer esofagico,
adenocarcinoma UGE, radioterapia, quimiorradioterapia, esophagogastric
junction adenocarcinoma, surgery, radiotherapy, chemoradiotherapy.

D. . Guias y protocolos:

Se ha empleado: guia americana de 2017 para el tratamiento del
adenocarcinoma de la NCCN (National Comprehensive Cancer Network), asi
como las actualizaciones y protocolos actuales de la SEOM (Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica).




E. Tabla resumen de la busqueda bibliografica:

BASES DE PALABRAS CLAVE ARTICULOS ARTICULOS ARTICULOS
DATOS ENCONTRADOS SELECCIONADOS | UTILIZADOS
Pubmed esophagogastric junction 1925 22 8

AND adenocarcinoma
esophagogastric junction 1324 11 >
AND adenocarcinoma
AND surgery
esophagogastric junction
AND adenocarcinoma 283 12 9
AND (radiotherapy OR
chemoradiotherapy)

Cochrane Adenocarcinoma AND 7 4 3

Plus esofagico

Scielo Cancer AND eso6fago 30 5 1

Dialnet Adenocarcinoma AND 5 4 1

unién AND esoéfago

Ibecs Adenocarcinoma AND 66 3 0

esofago

Science Adenocarcinoma AND 248 10 2

Direct unién AND esoéfago

(Adenocarcinoma OR
cancer) AND esofagico 719 5 1
(Adenocarcinoma OR
cancer) AND union AND 255 4 5

esofagico AND
tratamiento




RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

La edad promedio de los pacientes fue de 63 anos, con rango entre 38
y 79 afios. Dicho estudio contd con un seguimiento promedio de 20,5, con un
maximo de 62,88 meses (ver tabla 1, anexo 1). Ningun paciente se perdid
durante el seguimiento.

Tabla 1

seguimiento
M Walid 18

Missing 0
Mean 20,4574
Median 13,3870
Std. Deviation 17,3841
Minimum 5,03
Maximum G2 88

Estadios

Se encontraban entre el IIB-1V, estadios necesarios para plantearse
quimiorradioterapia como parte del protocolo del hospital (siguiendo las
directrices de la guia de NCCN). En cuanto al TNM, en el tamafio habia un
11,1% de casos T2, 38,9% de T3 y 16,7% de T4; y en la diseminacién
linfatica fueron un 5,6% de NO, 22,2% de N1, 27,8 de N2 y 33,3% de N3.

Quimiorradioterapia:

Debido a ser el tratamiento estandar del hospital, todos los pacientes
deben recibir quimiorradioterapia neoadyuvante (si posteriormente eran
operados) o quimiorradioterapia exclusiva. La quimioterapia utilizada mas
frecuente es el 5-FU (en un 50%), seguida del cisplatino (16,6%) y la
combinacion de cisplatino con paclitaxel (5,6%); quedando un 27,8% a los
que no pudo ser administrada por diversas causas (toxicidad previa, deterioro
estado general o progresién durante el tratamiento). Se aplicé radioterapia a
todos, diferenciando la dosis de 45 Gy al 77,8% y 50,4 Gy al 22,2%.

Prondstico de supervivencia

Al cierre del estudio, continlan vivos un 27,78% de pacientes.
Realizando una estimacién de la supervivencia con el test de Kaplan-Meier,
la mediana de supervivencia para el total de la muestra es de 13 meses (ver
tabla 2, anexo 2).




Tabla 2
Survival Function
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Respuesta clinica

Tras la quimiorradioterapia recibida, se objetivd que lo mas frecuente
era una respuesta parcial, con 6 casos (un 33,3%), y la respuesta completa
(también un 33,3%). El resto se dividid en 3 pacientes con progresion de la
clinica y 3 tuvieron estabilizacién (16,6% en ambos).

Cirugia

El 38,9% de la muestra habia sido intervenida quirdrgicamente
(cumpliendo criterios de resecabilidad y operabilidad del propio paciente). Es
interesante aplicar la curva a los individuos segln han recibido cirugia o no
para su tumor. Para pacientes con extirpacién quirdrgica del adenocarcinoma,
resultaban en un 51% de supervivencia libre de progresién a los 24 meses,
sin alcanzarse la mediana de supervivencia. Si no habian sido operados, se
reducia a un 31% a los 24 meses, con una mediana de 9 meses (IC 95% 2-
17), (ver tabla 3, anexo 3). Estos resultados no son estadisticamente
significativos (log-rank p=0,25).




Tabla 3
Survival Functions
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Respuesta patologica

De las 7 piezas analizadas, se ha encontrado una respuesta patoldgica
completa en 1 caso (14,2%), frente a 4 (57,1%) con respuestas parciales y
2 (28,5%) con enfermedad estable.

Efectos adversos

Se incluye en la revision los porcentajes de toxicidades post-
tratamiento relativas a: 100% esoéfago-faringe, 27,8% digestiva alta, 5,6%
digestiva baja, 11,1% astenia y 5,6% pulmonar (ver anexo 4). A destacar en
la toxicidad esdfago-faringe, (practicamente constante en tratamientos
radioterapicos de esta localizacion) se divide de menor a mayor gravedad, un
77,8% grado I, 16,7% grado Il y 5,6% grado III (ver tabla 4).

Tabla 4
Toxicidad Faringe-Esofago
Walid Cumulative
Frequency FPercent FPercent Percent

Walid Grado | 14 7.8 7T.a iTa
Grado 1l 3 16,7 16,7 94 4
Grado 1 5.6 5,6 100,0

Total 18 1000 100,0
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DISCUSION

Existe una alta controversia en lo que concierne al tratamiento del
adenocarcinoma de la unién esofagica y, es por ello, que se han planteado
multiples variantes interdisciplinarias de estrategias terapéuticas. En esta
revision se trata de considerar las posibilidades para la neoplasia localmente
avanzada y comparar las estadisticas de estudios referentes con los datos
obtenidos en este estudio.

A menudo se enfrenta la posibilidad de si basta la cirugia por si sola o
se debe afadir quimioterapia (Qt) neoadyuvante. El estudio MAGIC3?
considera que, para los adenocarcinomas esofagogastricos, un régimen
perioperatorio de Qt (epirubicina, cisplatino y 5-FU) descendia el tamafio y
estadio del tumor y aumentaba la supervivencia, dividiendo los sujetos en un
grupo de cirugia Unica (253 pacientes) y Qt perioperatoria mas cirugia (250
pacientes). Era superior la supervivencia global a los 5 afos en el primer
grupo (38% y 24% respectivamente). Cabe destacar que sélo el 11,5% eran
tumores pertenecientes a la UGE.

Asimismo, es frecuente contrastar la radioquimioterapia neoadyuvante
(RtQt) frente a la cirugia sola, en cancer localmente avanzado. En el ensayo
CROSS33 tratan esta cuestion, que incluye 277 pacientes con adenocarcinoma
T1N1 o T2-3 NO-1. Se daba a un grupo RtQt (carboplatino y paclitaxel 5
semanas, 41,4 Gy en 23 fracciones) seguida a las 4-6 semanas de cirugia,
mientras el control sélo era intervenido quirdrgicamente. En el primer caso,
la mediana de supervivencia era 49,4 meses, en el segundo era de 24 meses.
Ademas, la asociacion de RtQt neoadyuvante permitié unos margenes de
reseccién RO en el 92%, en vez del 69% en cirugia aislada.

También se ve apoyada la decisidn de dar RtQt perioperatoria en un
metaanalisis?®> de 14 ECA, con un total de 2422 pacientes elegibles. La Qt
perioperatoria se asocid a una supervivencia libre de enfermedad mas
prolongada, tasas de reseccion RO mayores y un estadio tumoral mas
favorable tras la reseccion. Existe una tendencia hacia una ventaja de
supervivencia mayor para los tumores de la UGE en comparacién con otros
sitios (esta revision junta adenocarcinomas de UGE, es6fago y gastricos), y
para la QtRt en comparacion con Qt en los tumores esofagicos y de la UGE.
El analisis de variables multiples demostré que el sitio del tumor, el estado
funcional y la edad (pacientes mas jovenes tienen mayor ventaja) presentan
un efecto significativo independiente en la supervivencia.

Dentro del tratamiento neoadyuvante, se puede comparar la Qt Unica
o la RtQt, como aparece en el ensayo POET?>. Se confrontaba un grupo con
Qt de induccién (cisplatino, 5-FU y leucovorina en 2 ciclos, de 13 semanas) y
a las 3-4 semanas cirugia; con el otro que recibia RtQt (misma Qt de
induccién que el anterior, después 30 Gy de radiacidon en 15 fracciones junto
con cisplatino 1 semana) y cirugia (en 3-4 semanas). El uso de la RtQt tuvo
una mayor probabilidad de respuesta patoldgica completa (15,6% vs. 2%) o
de ganglios linfaticos libres del tumor a la reseccién (64,4% vs. 37,7%),
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incluso realizando la cirugia a las 3 semanas de la RtQt. La adicién de
radioterapia preoperatoria incrementaba supervivencia a 3 afos del 27,7% al
47,4% (log-rank p=0,07). El problema de esta investigacién fue su cierre
prematuro con un total de 126 pacientes, con lo que no alcanzaron
significacién estadistica.

Varios estudios3*3> han demostrado que no hay una mejora en la
aplicacion de Radioterapia por si sola. En el ensayo clinico de RTOG (85-01)3¢
se investigaba la diferencia entre la QtRt y la Rt aislada: a 61 pacientes se
les administraba cisplatino y 5-FU en 4 semanas, mas 30 Gy en 15 fracciones;
y el otro grupo de 62 pacientes recibia 50 Gy en 25 fracciones. Quedaba
patente el aumento de supervivencia a los 5 afios con la terapia combinada
(26%) contra la Rt sola (0%). No se vieron diferencias estadisticas en la
supervivencia relacionadas con la histologia en tratados con RtQt. Los autores
refieren que podria haberse reducido la eficacia de la RtQt al no alcanzarse la
dosis estandar de Rt.

Otro dato que cabe destacar es la dosis de Rt a utilizar, si resulta mejor
una dosis mayor o no compensa por sus efectos adversos tdxicos. En el
estudio INT 012337 se tomd una muestra de 236 enfermos con estadio T1-T4
y NO-1, dando a unos QtRt con una dosis superior de 64,8 Gy vs la dosis
estandar de 50,4 Gy (la Qt fue igual para ambos, 4 ciclos de 5-FU y
cisplatino). No hubo diferencias significativas en la mediana de supervivencia
(13 y 18,1 meses respectivamente) o de supervivencia a los 2 afios (31% y
40%); con lo que se concluia que una alta dosis de Rt no consigue disminuir
la mortalidad.

Tomando como referencia los datos de la muestra del hospital Clinico
Universitario (HCU), y pese a que el tamafio de muestra es menor, se ajusta
mas al término de adenocarcinoma localmente avanzado (T2-T4, NO-N3, MO0).
La distribucidon por edad resulta parecida a los ensayos, y segun el sexo si
hay mas disparidad al contar con una sola mujer.

En cuanto al tratamiento, se comparten las directrices terapéuticas del
estudio CROSS de administrar RtQt y 41,4-50,4 Gy; los agentes
quimioterapicos usados en el Clinico coinciden con los de la mayoria de
ensayos (difieren uno de cada tres empleados); al igual que se dan en 4-5
ciclos preoperatorios, sélo un estudio? lo elevaba a 12 ciclos.

Gracias a los metaanalisis del tema, se comprueba la mejora de
resultados aplicando un tratamiento intermodal (siguiendo el orden
mencionado), en vez de quitando la opcién de Rt; o restando la cirugia, como
en el presente estudio (asociada menor supervivencia, con una mediana de
9 meses).

La radioterapia se aplica generalmente entre 30-50,4 Gy en fracciones
de 1,8 Gy diarias, y el rango de la muestra se ajustaba a los estandares
recomendados de 41,4-50,4 Gy. Unicamente un estudio barajaba dosis mas
elevadas de 64,8 Gy’ y se demostraba que en esos pacientes disminuia la
mediana de supervivencia. Actualmente, en gran parte de los estudios y en

12



el HCU, se utiliza la radioterapia de haz externo (EBT) con la técnica de
radioterapia conformacional tridimensional (3D-CRT), que ajusta la radiacién
al tumor de forma mas precisa y permite dosis mas altas de radiacién,
dejando un margen de 1,5 cm de volumen tumoral (GTV).

No se puede equiparar medianas de supervivencia al no haber sido
alcanzada en el grupo operado del hospital Clinico. Los ensayos clinicos
suelen hablar de la supervivencia global a 5 afos, encontrando los resultados
de: 26% en el RTOG 85-013¢ y 38% en el MAGIC?3? en los grupos sometidos
a RtQt mas cirugia, y en el POET tenemos un 47,4%?2> de supervivencia a los
3 aflos, con lo que si se podria hacer una referencia al 51% de supervivencia
a los 3 y 5 afos (en el control que recibia cirugia) de la muestra estudiada.

Si se contrasta la respuesta patoldgica, vista en el ensayo POET, en él
se observaba una respuesta patoldgica completa de 15,6% con la RtQt y
cirugia (a recordar que usaban dosis inferior de 30 Gy), muy cercano al
14,2% del grupo semejante de este estudio.

La estrategia de tratamiento que se plantea, afiadiendo mas
modalidades, hace cuestionarse el punto de inflexién en que resulte mayor el
dafo causado que el beneficio. Por ello, se ha estudiado la adecuada dosis de
Rt y los efectos adversos derivados de la RtQt. Se ve poco mencionada las
toxicidades postRt, la mas frecuente es la esofagitis (entre un 12%-70%
segun articulos), descontando que el grado I-II puede no tenerse en cuenta
en ellos; el 100% de los pacientes del hospital Clinico lo habian sufrido, pero
el 77,8% pertenecia al grado mas leve (I).
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Resumen de estudios comparativos seleccionados:

Régimen

N©o

Estudios . : Histologia Conclusiones
tratamiento pacientes
ECF x 3= Cirugia=> AdenoCA 100% SG 5 afos 38% vs
32
MAGIC ECF x 3 vs Cirugia sola S UGE 11,5% 24% (p=.004)
CbPa x 5 + 41,4Gy™=»cirugia AdenoCA 75% Mediana SG 49,4m
33 I I
CROSS vs Cirugia sola 418 UGE 82% vs 24m (p=.003)
_ 14 ECA: AdenoCA 100% -
,Meta .| QUQtRt=cirugia 2422 UGE, esofagicos S”pgt'fgtd;td el
analisis vs Cirugia sola y gastricos
Mayor rPC (15,6%)
CFL x 12= Cirugia vs y supervivencia
AdenoCA 100% (47,4%) a los 3
POET?>> | CFL x 12=30Gy+C = 126 UGE 100% afios con RtQt.
Cirugia L
No significacion
estadistica (p=.07)
RTOG CF x 4 + 30Gy vs 123 AdenoCA 18% Maa%/g;‘ ifnantoRsts
- o
85-0136 Rt 50Gy Esofagico 100% (26%) vs Rt (0%).
CF x 5 + 64,8Gy = Cirugia No hay diferencias
INT 012337 | vs 236 AdenoCA 64% significativas en dar

CF x 5 + 50,4Gy = Cirugia

dosis superior de Rt.

Abreviaciones: ECF: epirubicina/cisplatino/5-FU. AdenoCA: Adenocarcinoma. UGE:
Unidn Gastroesofagica. SG: Supervivencia Global. CbPa: carboplatino/paclitaxel.

CFL: Cisplatino/5-FU/Leucovorina. rPC: Respuesta Patologica Completa.
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CONCLUSIONES

El tratamiento éptimo para el adenocarcinoma localmente avanzado de
la unidon gastroesofagica, con mas evidencia, es la quimiorradioterapia
neoadyuvante seguida de cirugia (multimodal).

Resulta muy importante la clasificacion de Siewert para poder dividir
el I-II como una aproximacion de cancer esofagico y el III como un cancer
gastrico, al igual que diferenciar histoldgicamente el adenocarcinoma del
de células escamosas, y asi elegir el abordaje terapéutico adecuado.

La radioterapia ha demostrado mejorar el prondstico de estos
pacientes frente a la quimioterapia Unica en el tratamiento preoperatorio.
Se ha avanzado en las aplicaciones de radioterapia para poder
administrarla a la mayor dosis posible evitando irradiar otros drganos,
estandarizandose la dosis (Gy) e individualizandola a cada paciente.

Se estan investigando nuevas dianas terapéuticas en la inmunoterapia,
tales como ramucirumab (anticuerpo monoclonal inhibidor del VEGFR2),
el pembrolizumab (anticuerpo monoclonal contra PD-1), o el trastuzumab
(anti-HER2 en tumores con sobreexpresion del mismo).

Falta una recoleccion sistematica de efectos adversos y toxicidades
derivadas del tratamiento. La mayoria de ensayos no las recogen
completamente, ni de forma homogénea, y, aunque no parece que
aumenten la morbimortalidad quirdrgica, seria lo mas idéneo para poder
compararlas. En general aparecen soélo las toxicidades agudas (esofagitis,
hematoldgicas, astenia...) y las tardias son poco comentadas.

Lo mas deseable en este estudio del hospital Clinico seria disponer en
el futuro de una mayor muestra de pacientes con adenocarcinoma de la
UGE y conseguir alcanzar la significacién estadistica en la estimacién de
la supervivencia.
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ANEXOS

ANEXO 1:
seguimiento
Valid Cumulative
Frequency Percent Percent Percent
Walid 5,03 1 5,6 5.6 5.6
529 2 111 111 16,7
565 1 5,6 5.6 222
6,41 1 5,6 5.6 278
7,26 1 5,6 5.6 333
7,39 1 5,6 5.6 339
976 1 5.6 5.6 44 4
12,94 1 5,6 5.6 50,0
13,83 1 5,6 5.6 55,6
16,46 1 5.6 5.6 611
25,69 1 5,6 5.6 66,7
28,55 1 5,6 5.6 722
30,91 1 5,6 5.6 LER:
33,438 1 5,6 5.6 833
45 60 1 5,6 5.6 239
45183 1 5,6 5.6 94 4
62,88 1 5,6 5.6 100.0
Total 18 100,0 100,0
ANEXO 2:
Kaplan-Meier
Survival Analysis for 5G
Time Status Cumulative Standard Cumulative
Survival Error Events
5 EXITUS , 9444 ,0540 1
5 EXITUS 2
5 EXITUS 8333 L0878 3
& EXITUS , 7778 , 0980 4
8 EXITUS ,7222 1056 5
7 EXITUS , 6867 L1111 )
7 EXITUS , 6111 ,1149 7
10 EXITUS 5556 L1171 8
13 EXITUS , 5000 L1179 g
14 EXITUS , 4444 L1171 10
16 EXITUS 3889 L1149 11
26 wvivo 11
23 EXITUS ;3241 1126 1z
31 wivo 1z
33 EXITUS , 2431 L1098 13
48 wvivo 13
46 wivo 13
63 vivo 13
Number of Cases: 18 Censored: 5 [ 27,78%) Events:

Survival Time

Mean:
(Limited to
Median:

25
63 )
13

Standard Error

&

4

55% Confidence Interval

(

{

14:;

Humber
Bemaining

iT
ls
15
14
13
1z
11
10

o

0O MW nom =] W

13
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ANEXO 3:
Kaplan-Meier

Survival Analysis for SLP

Factor CIRUGIA = SI

Time Status Cumulative Standard Cumulative Number
Survival Error Events Remaining
5 si ,8571 ,1323 1 6
i0 no 1 5
10 si , 6857 ,1863 2 4
14 si 5143 ,2039% 3 3
46 no 3 2
46 no 3 1
63 no 3 0
Number of Cases: 7 Censored: 4 ( 57,14%) Events: 3
Survival Time Standard Error 95% Confidence Interval
Mean: 37 11 ( 16; 58 )
(Limited to 63 )
Median: 3 F ( 0 e )
Factor 'CIRUGIA = NO CIRUGIA
Time Status Cumulative Standard Cumulative Number
Survival Error Events Remaining
3 si , 9091 ,0867 b 10
3 si 8182 ,1163 2 ]
4 si , 7273 ,1343 3 8
5 no 3 7
7 si , 6234 ,1500 4 6
7 no 4 5
7 no 4 4
9 si , 4675 ,1757 5 3
i3 si 3117 ,1730 6 2
26 no 6 1
31 no 6 0
Number of Cases: 11 Censored: 5 ( 45,45%) Events: 6
Survival Time Standard Error 95% Confidence Interval
Mean: i5 4 ( z: 23 )
(Limited to 31 )
Median: 9 4 ( L ¥z X

Test Statistics for Equality of Survival Distributions

Statistic df Significance

Log Rank 1,28 1 ,2586

for CIRUGIAR

21



ANEXO 4:

Toxicidad Faringe-Esodfago

Valid Cumulative
Frequency Percent Percent Percent
Valid Grado | 14 778 778 778
Grado |l 3 16,7 16,7 94 4
Grado lll 1 56 56 100,0
Total 18 100,0 100,0
Toxicidad digestiva alta
Valid Cumulative
Frequency Percent Percent Percent
Valid sin toxicidad 13 722 72,2 722
Grado | 4 222 222 94 4
Grado Il 1 56 56 100,0
Total 18 100,0 100,0
Toxicidad Pulmonar
Walid Cumulative
Frequency Percent Percent Percent
Walid Sin toxicidad 17 94 4 94 4 94 4
Gradao | 1 5,6 5,6 100,0
Total 18 1000 100,0
Toxicidad digestiva baja
Yalid Cumulative
Frequency Percent Percent Percent
Walid sin toxicidad 17 94 4 94 4 94 4
Grado | 1 56 5.6 100.0
Total 18 1000 100,0
ASTENIA
Yalid Cumulative
Freguency Percent Percent Percent
Yalid 3in astenia 16 889 38,8 38,9
Grado | 2 11,1 11,1 100,0
Total 13 100,0 100,0
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Respuesta patologica

Walid Cumulative
Frequency Percent Percent Percent
Walid ypRP 4 222 7.1 7.1
ypRC 1 56 14,3 71,4
ypEE 2 11,1 28,6 100,0
Total 7 R 100,0
Missing  System 11 61,1
Total 18 100,0
CIRUGAA
Valid Cumulative
Freguency | Percent Percent Percent
Yalid Sl 7 38,9 3ga 38,9
MO cirugé-a 11 61,1 61,1 100,0
Total 18 100,0 1000
Respuesta clinica
Valid Cumulative
Freguency Percent Percent Percent
Walid RP 5 278 33,3 33,3
RC 5 278 33,3 66,7
EE 2 11,1 13,3 20,0
PR 3 16,7 20,0 100,0
Total 15 83,3 100,0
Missing  System 3 16,7
Total 18 100,0
ESTADIO
Walid Cumulative
Freguency Percent Percent Percent
Yalid B 1 56 5.6 5.6
1A 1 56 5.6 111
e ] 33,3 333 44 4
e 5 278 278 T22
IV 5 278 278 1000
Total 13 100,0 100,0
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