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RESUM

Antecedents i objectius: La cirurgia (IQ) és la base del tractament curatiu del cancer
d’esofag, perd els darrers estudis mostren que el tractament preoperatori amb
guimioradioterapia (QTRT) millora la supervivencia global (SG) respecte a 1Q sola. La
resposta patoldgica completa (RCp) s’associa a una millor SG. En els pacients (p) no
operables, el tractament amb QTRT esdevé una alternativa curativa. En aquest context
la dosi Optima de radioterapia (RT) i els volums de tractament idonis sén encara motiu
de controvérsia. L’objectiu principal d’aquest treball va ser avaluar la taxa de respostes
patologiques (RCp) i cliniques (RCc) completes com a mesura de l'efectivitat del
tractament i com a factor pronostic associat a les diferents superviveéncies estudiades.
Els objectius secundaris van ser 'analisi d’altres factors pronodstics coneguts en relacié
a la supervivéncia, la relacié entre els marges de tractament i el tipus d’irradiacio
ganglionar amb les recidives locoregionals, i la relacié de parametres relacionats amb la

RT i la toxicitat associada al tractament.

Material i métodes: Es van analitzar de forma retrospectiva 150 p amb diagnostic de
carcinoma escamods o adenocarcinoma d’esofag, tractats amb intencié preoperatoria
(grup A, n=67) o radical sense 1Q (grup B, n=83), entre el 2007 i el 2017. Tretze p tenien
estadis avancats i havien presentat RCc de les metastasis (M1) després de QT. Per a
lavaluacié de l'efectivitat del tractament es va registrar la taxa de RCp a la peca
quirdrgica en el grup A i la taxa de RCc en les endoscopies i proves d’'imatge en el grup
B. Es van analitzar els marges aplicats als volums de tractament i la localitzaci6 de la
recidiva local (RL) en referéncia a aquests, i el tipus d’irradiacid ganglionar es va
relacionar amb la recidiva ganglionar (RG). Es van estudiar les variables associades a

toxicitat.

Resultats: Entre 2007 i 2017 es van tractar 150 p, el 89% dels quals eren homes. El
69% dels pacients presentaven carcinomes escamosos (64% grup A i el 73% grup B),
el 31% eren adenocarcinomes (36% en el grup Ai 27% en el grup B). En 59 p del grup
A es va aconseguir reseccié completa i en 20 p es va observar RCp (34%). Amb una
mediana de seguiment de 24,3 mesos (m) (3,2-146,1 m) la mediana de la SG pels
pacients del grup A va ser de 44,4 m (IC 95% 8,4-90 m); de 90,7 m (IC 95% 59,7-121,8
m) si assolien RCp i de 15,6 m (IC 95% 10,9-20,2 m) si no feien RCp al tractament
(p=0,001). La RCp (HR 4,453 [IC 95% 1,77-11,20] p=0,02) i I'abséncia d’afectaci6
ganglionar (HR 0,27 [IC 95% 0,05-0,81] p=0,023) es van associar positivament amb la
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SGenelgrup A. En 48 p del grup B es va observar RCc. Amb una mediana de seguiment
de 13,78 m (0,2-130 m), la mediana de SG va ser de 16,7 m (IC 95% 12,8-20,6 m); de
37,3 m (IC 95% 21,5-53) si s’assolia RCc, de 9,9 m (IC 95% 3,6-17 m) en les respostes
parcials, de 2,9 m (IC 95% 0-14,3 m) en cas d’estabilitat i de 1,9 m ([IC 95% 0-6,8) si no
hi havia resposta al tractament (p<0,001). La RCc (HR 0,34 [IC 95% 0,13-0,87] p=0,025)
i la reduccié 2 50% SUVmax (HR 0,277 [IC 95% 0,096-0,796] p=0,017) es van associar
positivament amb la SG en el grup B. La RL disminuia un 81% per cada centimetre
d’augment del marge superior CTV (volum blanc clinic) — PTV (volum blanc de
planificacié) (OR 0,194 [IC 95% 0,05-0,749] p=0,017) en el grup B. La irradiaci6 electiva
ganglionar (ENI) va ser I'inica variable associada a un risc menor de RG (p=0,017) en
el mateix grup. El risc de toxicitat pulmonar cronica es va associar a 'augment de dosi
de RT (OR d’1,24 [IC 95% 1,06-1,46] p=0,008).

Conclusions: La supervivencia dels pacients tractats amb QTRT ve determinada per
I'efectivitat inicial del tractament. La RCp i la RCc van ser factors pronodstics
independents associats a una millor supervivéncia als pacients del nostre estudi.
L’amplitud dels marges no es va relacionar amb les recidives locals en els pacients
tractats amb intencié preoperatoria, perd en els pacients tractats amb QTRT radical
sense cirurgia la disminucié del marge superior es va relacionar a un augment del risc
de recidiva local. La irradiacié ganglionar electiva (ENI) es va associar a una reduccié
de les recidives ganglionars en els pacients tractats amb QTRT radical sense cirurgia.

L’augment de dosi de RT es va associar a un augment del risc de la toxicitat pulmonar.

16



ABSTRACT

Background and objectives: Surgery (S) is the basis of curative treatment for
esophageal cancer, but recent studies have shown that preoperative chemoradiotherapy
(CTRT) treatment improves overall survival (OS) in comparison with to surgery alone.
Pathological complete response (pCR) is associated with better OS. For inoperable
patients (p), CTRT treatment becomes a curative alternative. In this context, the optimal
dose of radiotherapy (RT) and the appropriate target volumes are still controversial. The
main purpose of this work was to evaluate the rate of pathological (pCR) and clinical
(cCR) complete responses as a measure of treatment effectiveness and as a prognostic
factor associated with the different survivals analyzed. The secondary goals were to
analyze additional known prognostic factors regarding survival, the relationship between
treatment margins or extent of prophylactic lymph node radiation coverages and

locoregional relapses, and the relationship between RT and radiation-induced toxicity.

Material and methods: Between 2007 and 2017 one hundred and fifty p with a diagnosis
of esophageal squamous cell carcinoma or adenocarcinoma were retrospectively
analyzed. They were treated with either a preoperative intent (group A, n = 67) or a
radical intent without surgery (group B, n = 83. To evaluate the effectiveness of
treatment, the rate of pCR on the surgical specimen was recorded in group A and the
rate of cCRon were reported after endoscopies and imaging tests in group B. Margins
added to target volumes and site of local recurrence (LR) with reference to them were
analyzed, and the extent of lymph node irradiation was related to the recurrence of lymph

node (LNR). The variables associated with toxicity were studied.

Results: Of the 150 patients evaluated, 64% of group A and 73% of group B were
squamous cell carcinoma, and 36% of group A and 27% of group B were
adenocarcinomas. In 59 p of group A, complete resection was achieved, and in 20 p,
pCR was observed (34%). With a median follow-up of 24.3 months (m) (3.2-146.1 m) the
median OS for the patients in group A was 44.4 m (95% CI 8.4-90 m); 90.7 m (95% ClI
59.7-121.8 m) if they reached pCR and 15.6 m (95% CI 10.9-20.2 m) if they did not (p =
0.001). pCR (HR 4,453 [95% CI 1.77-11.20] p = 0.02) and absence of lymph node
involvement (HR 0.27 [95% CI 0.05-0.81] p = 0.023) were positively associated with OS
in group A. cCR was observed in 48 p of group B. With a median follow-up of 13.78 m
(0.2-130 m), the median OS was 16.7 m (95% CI 12.8-20.6 m); 37.3 m (95% CI 21.5-53)

if cCCR was achieved in comparison with partial response (9.9 m [95% CI 3.6-17 m)]),
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stability (2.9 m [Cl 95% 0-14.3 m]) or non-response (1.9 m [95% CI 0-6.8]), p <0.001.
cCR (HR 0.34 [95% CI 0.13-0.87] p = 0.025) and the reduction = 50% SUVmax (HR
0.277 [95% CI 0.096-0.796] p = 0.017) were positively associated with OS in group B.
LR decreased by 81% for each centimeter of increasing in the CTV (clinical target
volume) - PTV (planned target volume) upper margin (OR 0.194 [95% CI 0.05-0.749] p
=0.017) in group B. Elective node irradiation (ENI) was the only variable associated with
a lower LNR risk (p = 0.017) in the same group. Risk of chronic lung toxicity was
associated with increasing dose of RT (OR 1.24 (95% CI 1.06-1.46) p = 0.008).

Conclusions: The survival of patients treated with CTRT is determined by the initial
effectiveness of the treatment. pCR and cCR were independent prognostic factors
associated with better survival in our series. The amplitude of the margins was not
related to LR in preoperative patients, however, in patients treated with a radical intent
without surgery, the reduction of the upper margin does correlate with an increased risk
of LR. Elective node irradiation (ENI) was associated with a reduction in LNR in group B.

Increased dose of RT was associated with an increased risk of chronic lung toxicity.
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1. INTRODUCCIO

1.1. ANATOMIA DE L’ESOFAG

L’esofag és una estructura tubular que s’inicia a la hipofaringe i discorre per darrere de

la traquea i el cor fins a sobrepassar el hiat esofagic per arribar a I'estomac?.

De manera arbitraria es pot dividir en 4 regions

anatomiques (fig. 1):

- Cervical: Des de la vora inferior del cartilag
cricoides fins a l'estret toracic superior,
localitzat a uns 15-20 cm de les incisives.

- Toracic superior: Des de l'estret toracic

superior fins a la crossa de la vena azig,

situada a uns 20-25 cm de les incisives.
- Toracic mitja: Des de la vora inferior de la

Fig. 1 Localitzaci6é anatdmica dels tumors
crossa de la vena azig fins a la vora inferior  esofagics. AJCC Cancer Staging Manual.

7th ed. New York: Springer-Verlag 2009
de les venes pulmonars, a uns 25-30 cm (1)
de les incisives.
- Toracic inferior i abdominal: Des de la vora inferior de les venes pulmonars fins

a l'estdbmac. Inclou la UGE i se situa a 30-40 cm de les incisives.

La localitzacié del tumor vindra definida per la situacié de I'extrem superior de la

neoplasia, mesurada la distancia des de les incisives fins al limit proximal del tumor.

La inclusié anatdmica de la UGE com a part de I'esdfag abdominal és objecte de
controveérsia, sobretot des del punt de vista del possible abordatge terapéutic, ja que no
hi ha consens sobre si els tumors que apareixen en aquesta localitzacié han de ser

tractats com a tumors de I'esdfag abdominal o com a tumors de I'estémac proximal.

Si considerem la UGE com una estructura anatomica diferenciada, ens hem de referir a
la classificacié de Siewert?, en la qual es distingeixen 3 zones diferents en funcié de

I'area on se sospita I'origen del tumor:

- Siewert |: Localitzat a I'esofag inferior amb extensié a la UGE (1-5 cm proximal
a UGE).
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- Siewert II: Localitzat propiament a la UGE o cardies (1 cm proximal o 2 cm distal
a UGE).
- Siewert lll: Localitzat a la zona subcardial, amb infiltraci6 retrograda de la UGE

amb o sense afectacio de I'esofag distal (2-5 cm distal a UGE).
La paret de I'esdfag té 3 capes:

- Mucosa, a la vegada dividida en
o Epiteli (m1)
o Lamina propia (m2)

o Muscular mucosa (m3)
| separada per la membrana basal de la

- Submucosa, en la qual es poden diferenciar
o Tergintern (sml)
o Terg mig (sm2)
o Terg extern (sm3)

- Muscular propia

L’'esofag no té serosa i el teixit connectiu periesofagic (o adventicia) contacta

directament amb la muscular propia.

El drenatge limfatic regional de I'esdfag arriba des dels ganglis periesofagics cervicals
fins als ganglis del tronc celiac, i encara que la xarxa limfatica principal es concentra a
nivell de la submucosa, hi ha vasos limfatics a la lamina propia (responsables de
l'afectacid ganglionar en tumors superficials). Els plexes limfatics discorren
longitudinalment pel gruix de la paret esofagica, fet que explica I'apariciéo de metastasis
ganglionars distants a la localitzacié del tumor primari esofagic, en ocasions en absencia

d’afectacié ganglionar peritumoral, fins i tot en tumors superficials (fig. 2).

+1-Epithelium

Basement membrane:
Lamina propria
Muscularis mucosae
2\ |~ Submucosa

=
Submucosal |
gland

Muscularis propria

Fig. 2 Drenatge limfatic a través de la paret esofagica. AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York:
Springer-Verlag 2009 !
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1.2. EPIDEMIOLOGIA

Al nostre medi, el cancer és la segona causa de mortalitat en la poblacio general després
de les malalties de I'aparell circulatori i la primera causa de mort en els homes des de
I'any 20003.

La incidéncia del cancer d’esofag varia molt segons l'area geografica. A Europa les

zones de més freqiéncia son Russia, Franga, Regne Unit i Irlanda.

Segons les dades del Globocan publicades el 2018, el cancer d’esdfag se situa en
setena posicié en incidéncia de cancer en els homes, perd puja a la sisena si es
considera la causa de mort per cancer entre ells. | en les dones, malgrat no ésser dels

10 tipus de tumors més incidents, és la novena causa de mort per cancer®.

A Espanya la incidéncia es troba al voltant de 8/100.000 homes i 1/100.000 dones?®,
lleugerament superior a la incidéncia global europea (5/100.000), perd netament inferior
a l'observada en arees d’alta incidéncia (Asia i Africa) que superen els 100 casos /100.00

habitants, essent en alguns paisos d’aquesta la primera causa de mort per cancer.

Segons publicacions d’incidéncia de cancer a Catalunya® I'any 2005 es van diagnosticar
297 casos nous de cancer d’esdfag en homes i 39 en dones, essent la taxa bruta
d’incidéncia similar a les publicades a la resta de l'estat (8,7/100.000 en homes i
1,1/100.000 en dones). Les projeccions de les incidencies per al periode 2005-2019 es
van basar en les tendéncies temporals de les taxes d’incidéncia observades durant el
periode 1985-2004, amb la qual cosa s’obté una estimacio de la taxa bruta d’incidéncia
del cancer d’esofag del 8,5/100.000 habitants en els homes i de 1,1/100.000 habitants

en les dones.

Tant els carcinomes escamosos com els adenocarcinomes apareixen sobretot entre la
sisena i la setena década de la vida. Malgrat que la proporcié varia molt entre diferents
arees geografiques, és de 3 a 8 vegades més freqient en homes que en dones, segons

es tracti de carcinomes escamosos 0 adenocarcinomes respectivament’.

1.3. HISTOLOGIA | PATOGENESI

El tipus histologic més frequent de les neoplasies d’esodfag és en primer lloc el carcinoma
de cel-lules escamoses (0 carcinoma escamos) i seguidament 'adenocarcinoma. Els

sarcomes i els carcinomes de cél-lula petita d’esofag representen només entre I'1 i el
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2% de les histologies, i encara s6n menys frequents els melanomes, leiomiosarcomes,

tumors carcinoides i limfomes®.

De manera global el carcinoma escamés representa el 80% de les neoplasies malignes
de l'esofag®, i la incidéncia més elevada s’aprecia als paisos asiatics (el subtipus
escamos és entre 20 i 30 vegades més frequent a la Xina que als Estats Units). En els
darrers anys s’esta observant un augment en la incidéncia de I'adenocarcinoma,

sobretot en paisos com els EUA, Australia i nord d’Europa’.

Encara que la patogénesi del cancer d’esofag no és completament coneguda, sembla
que factors d’actuacid directa sobre la mucosa esofagica com el tabac o el reflux
gastroesofagic (RGE) podrien provocar danys en forma d’inflamacioé i augment del

recanvi cel-lular que iniciessin el procés carcinogenetic'!.

Els carcinomes escamosos de I'esdfag poden apareixer a qualsevol part de I'esofag i
estan relacionats amb canvis inflamatoris patits per I'epiteli per agents carcinogens que
actuen directament sobre la mucosa de I'esdfag. Aquests canvis inflamatoris cronics

poden progressar a displasia i finalment transformar-se en neoplasia.

En una fase inicial*?, I'epiteli escamos de I'esofag pot patir canvis de displasia, tractant-
se d’'una lesié amb canvis citologics caracteritzats per nuclis grans, hipercromatics i amb
augment del nombre de mitosis. Aixi mateix apareixen canvis en l'arquitectura cel-lular
caracteristics de la displasia que poden anar des de displasia de baix grau (quan s’afecta
menys de la meitat de I'epiteli) fins a carcinoma in situ (quan tot el gruix de I'epiteli

presenta els canvis anteriors) i carcinoma escamas infiltrant (definit per la invasié més

enlla de la lamina propia per part de les cél-lules neoplasiques).

Fig. 3 Carcinoma escamés queratinitzant d’esofag. Imatge de 10x (esquerra) d’epiteli escamés amb marcada atipia
citologica, pleomorfisme, cél-lules disqueratosiques i formaci6 incipient de perles cornies. Imatge de 20x (dreta) que, a
major augment, mostra atipia citologica franca de la lesid, amb formacié de ponts intercel-lulars i cél-lules
disqueratosiques. Cortesia de la Dra. R. L6pez Martos, Servei d’Anatomia Patologica, HUGTIP.

24



Els adenocarcinomes d’esofag, amb tendéncia a apareixer a I'esofag distal,
probablement estan provocats per preséncia de reflux gastroesofagic (RGE). En un
estudi suec de casos i controls es va trobar associacio entre el RGE simptomatic i el risc
de desenvolupar un adenocarcinoma d’esofag, que no s’observava en el subtipus

escamos®e.

La mucosa escamosa esofagica no esta preparada per rebre els efectes dels acids
gastrics i I'epiteli pateix una transformacié metaplastica columnar reactiva. Aquest epiteli
metaplastic es coneix com esofag de Barrett. L'esdfag de Barrett es defineix per la
substitucié de l'epiteli escamds normal de I'esdfag per una metaplasia columnar o
glandular del ter¢ distal de I'esdfag amb predisposici6 a progressar a displasia
(caracteritzada per canvis en I'arquitectura cel-lular i preséncia de nuclis hipercromatics)

i transformar-se en un adenocarcinoma'*.

Fig. 4 Adenocarcinoma d'esofag. Imatge de 10x (esquerra): glandula tumoral amb pseudoestratificacié nuclear,
pleomorfisme i atipia citologica, immersa en un estroma desmoplastic. Imatge de 20x (dreta): proliferacié glandular amb
marcada atipia citologica i figures de mitosis immerses en un material mixoide, d’aspecte mucoide. Cortesia de la Dra.
R. Lépez Martos, Servei d’Anatomia Patologica, HUGTIP.

El diagnostic de I'esdfag de Barrett inclou una avaluacié endoscopica (aparicio de
mucosa color salmé = 1 cm proximal a la unié gastroesofagica) i microscopica (amb
presencia de metaplasia intestinal a la biopsia practicada)®®. L’extensié longitudinal de
la lesié endoscopica de I'esofag de Barrett esta directament relacionada amb el risc de
preséncia de metaplasia intestinal a la biopsia de la lesié, que arriba a ser del 100%

quan el segment esofagic afectat és = 5 cm?®,

Tanmateix, el 80-90% dels casos diagnosticats d’adenocarcinoma d’esdfag ho sén en
pacients sense evidencia d’esofag de Barrett!’ considerant aixi mateix la dificultat per
establir quina proporcié de pacients amb clinica de RGE tindran associat un esofag de

Barrett'®.
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1.4. FACTORS DE RISC

1.4.1. CARCINOMA ESCAMOS

El tabac i I'alcohol, sobretot en el seu Us combinat, son els factors de risc més importants
del carcinoma escamés d’esofag i contribueixen en el seu desenvolupament en més del

90% dels casos diagnosticats®.

El nombre de cigarretes i el temps d’exposicid estan directament relacionats amb
I'increment del risc. Una metanalisi publicada a 2017 per Wang et al. apunta que el risc
de desenvolupar un carcinoma escamos d’esofag és 5 vegades superior en persones
fumadores, i que 'abandonament de I'habit tabaquic redueix un 66% el risc de patir-ho

després de 20 anys sense fumar?®®.

Segons alguns treballs, el carcinoma escamds d’esofag s’ha vist associat fins en un 12%
de casos amb carcinomes escamosos de I'esfera otorrinolaringologica?’, probablement

per compartir factors de risc tan rellevants com el consum d’alcohol i tabac.

El nivell socio-economic baix s’ha descrit també com un factor de risc, fins i tot després

d’ajustar-lo amb altres variables com tabac, alcohol, o altres elements de risc potencial®*.

Hi ha controvérsia sobre si els factors dietétics (dieta pobra en fruita i vegetals, begudes
calentes) tenen un impacte real en el risc de patir un carcinoma escaméds d’esofag.
Mentre que multiples estudis poblacionals apunten aquesta possibilitat, molts d’ells
tenen deficiencies metodologiques o no consideren adequadament altres possibles
factors de confusio®. Per aquests motius, '’Agéncia Internacional per a la Recerca del
Cancer (IARC) va concloure que 'evidéncia en humans de I'associacié carcinogeneética
entre els factors dietétics i el consum de begudes calentes amb el desenvolupament del

cancer d’esofag era limitada??.

1.4.2. ADENOCARCINOMA

El reflux gastroesofagic (RGE) s’ha postulat des del final dels anys noranta com el
principal factor de risc en el desenvolupament de I'adenocarcinoma d’esofag?. Un
treball publicat sobre I'analisi de 5 estudis de casosi controls, va trobar un risc 6 vegades
superior de patir adenocarcinoma associat a RGE, ja que aquest pot afavorir I'aparicio

de canvis de metaplasia intestinal sobre I'epiteli estratificat de I'esodfag, 'anomenat
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esofag de Barrett, que pot progressar des de la displasia de baix grau fins al carcinoma

invasiu?.

Un altre factor de risc conegut per I'adenocarcinoma d’esofag és I'obesitat. L'obesitat
troncal o central, augmentaria la predisposicié a patir RGE cronic, i aquest augmentaria
el risc de desenvolupar un adenocarcinoma d’esofag®. Un treball va reportar un
augment del risc de 2,4 vegades per pacients amb un index de massa corporal (IMC)
30-34,9, de 2,8 vegades si 'lMC estava entre 35-39,9 i de 4,8 vegades en persones amb

IMC = 40, comparat amb persones amb un IMC < 252,

La infecci6 per Helicobacter pylori, la dieta rica en fruita i vegetals, aixi com
probablement els farmacs antiinflamatoris no esteroidals han estat estudiats com a

factors protectors contra el desenvolupament de I'adenocarcinoma d’esofag?’.

Encara que s’ha observat relacio entre el tabac i el risc de patir un adenocarcinoma
d’esofag, aquesta associacié és més feble que en el cas del carcinoma escamads. No hi
ha dades consistents que relacionin el consum d’alcohol amb I'adenocarcinoma

d’esofag™.

1.4.3.SINDROMES DE PREDISPOSICIO FAMILIAR

La tilosi (0o queratodérmia palmoplantar difusa focal no epidermolitica, o sindrome de
Howel-Evans) és una malaltia autosomica dominant associada a un augment del risc de
patir carcinoma escamaos del ter¢ mitja i distal de I'esdfag?® predominantment a la setena

decada de la vida.

L’esofag de Barrett familiar és una agregacio entre membres de la mateixa familia amb
predisposicié a patir aguesta malaltia. Aquesta situacio ha estat publicada com a factor
independent de risc de desenvolupar adenocarcinomes d’esdfag o de la UGE després

d’ajustar per variables com edat, sexe o obesitat?®.

La sindrome de Bloom, malaltia autosdmica recessiva molt poc freqliient, s’ha associat
a multiples neoplasies hematologiques, tumor de Wilms i carcinomes escamosos en
diferents localitzacions anatdmiques, entre elles el carcinoma escamés d’esofag en

edats primerenques?.

L’anémia de Fanconi, malaltia autosdmica recessiva, s’associa fonamentalment al risc
de patir leucémia mieloide aguda, perd també s’ha vist associada al risc de desenvolupar

tumors solids com carcinomes escamosos de cap i coll i d’esofag?.
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1.5. FACTORS GENETICS | MOLECULARS

Cada cop esta més acceptada la idea que el carcinoma escamoés i 'adenocarcinoma
d’esofag es comporten com dues entitats diferents, tant des del punt de vista dels factors
de risc associats, com des del seu comportament biologic i les seves caracteristiques

moleculars.

Es per aixd que, en el moment actual, hauriem de contemplar que els aspectes
moleculars del tumor i les variants genétiques individuals siguin diferents en funcié de si

estem davant d’'un carcinoma escamoés o d’'un adenocarcinoma.

1.5.1.ASSOCIATS AL CARCINOMA ESCAMOS

TP53 és un gen supressor localitzat al bra¢ curt del cromosoma 17 que sintetitza la
proteina p53. Aquesta té un paper fonamental en la regulacié del cicle cel-lular,
reparacio del DNA i mecanismes d’apoptosi. La mutacié de p53 promou inestabilitat
genomica. L’'augment de I'expressido de la proteina p53 detectada per técniques d’
immunohistoquimica pot indicar una mutacio subjacent del gen TP53. Aquest augment
s’observa entre el 40 i el 75% dels carcinomes escamosos d’esofag, i es correlaciona
negativament amb la resposta a la QT-RDT*® i amb la supervivéncia post-

esofagectomia®..

El receptor del factor de creixement epitelial (EGFR) estimula un gran nombre de
senyals de transduccié en cascada, els quals regulen diferents processos com la
proliferacio, diferenciacid, supervivéncia, migracio i adhesio cel-lular. L'EGFR esta amb
freqiéncia sobreexpressat en el cancer d’esdfag. En el 19% dels casos aquesta
sobreexpressié és subjacent a una amplificacié genica, a diferencia del cancer de pulmé
on la sobreexpressi6 d’EGFR sol correlacionar-se amb mutacions del gen. La
sobreexpressié d’EGFR es va associar a un augment de les recidives locals i disminucié
de la supervivéncia, en I'estudi retrospectiu d’'un subgrup de pacients que van rebre
tractament adjuvant després d’ esofagectomia®?. L’amplificacié del gen comportaria una
sobreexpressié heterogenia de les proteines a nivell de la membrana cel-lular i aquest
fet podria explicar els resultats negatius observats en alguns treballs en utilitzar terapia
dirigida antiEGFR, com el panitumumab® i el cetuximab®*, encara que I'lis d’ aquest
farmac ha mostrat a estudis posteriors millora en el control local i augment de quasi 2

anys de la mediana de supervivéncia, que no arribava a la significacié estadistica®.
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Altres factors moleculars estudiats sén la inactivacio de I’ E-cadherina (classicament
associada al desenvolupament de metastasis), i la preséncia d’amplificacions de la
ciclina D1 (relacionada amb l'alteracié del control del cicle cel-lular). L’augment de
I'expressio de la ciclina D1 i la reduccio de I'expressio de I' E-cadherina s’han associat
a pitjor pronostic en un estudi retrospectiu de 416 pacients amb carcinoma escamos

d’esofag®.

En la recerca de les diferéncies entre els carcinomes escamosos i els adenocarcinomes,
I'any 2017 es va publicar a Nature 3" un estudi sobre I'analisi molecular de 164 tumors
esofagics (dels quals 90 eren carcinomes escamosos, 72 eren adenocarcinomes i 2
eren carcinomes indiferenciats), 359 adenocarcinomes gastrics i 36 adenocarcinomes
de la UGE que no havien rebut tractament amb quimioterapia ni radioterapia prévia. Els
carcinomes escamosos presentaven una regulacié positiva de la via del WNT, syndecan
i de la proteina p63 (aquesta darrera, imprescindible per a la diferenciacié escamosa de
les cél-lules). Alguns dels gens que es van trobar freqiientment mutats eren TP53,
NFE2L2, MLL2, ZNF750, NOTCH1l i TGFBR2, concordant amb estudis previs

publicats®,

Després d’integrar les dades agrupades obtingudes, els autors van distingir 3 subtipus

de carcinomes escamosos d’esofag:

- ESCCL1: caracteritzat per alteracions en la via del NRF2, amb més frequéncia
I'amplificaciéo de SOX2 i/o TP63, associats a un pitjor pronostic i resistencia a la
QTRT. Aquest subtipus de tumor s’assemblaria als carcinomes escamosos de
pulmé o de cap i coll. Per poblacions, aquest subtipus va ser més frequent en la
poblacié vietnamita (Gnica poblacié asiatica estudiada).

- ESCC2: caracteritzat per una major taxa de mutacions de NOTCHL1 i nivells més
elevats de la proteina caspasa 7, implicada en el fenomen d’apoptosi cel-lular.
La poblacié6 amb més frequiéncia d’aquest subtipus va ser la de I'est d’Europa i
America del Sud.

- ESCC3: caracteritzat per una activacié global de la via de PIK3CA en tots ells, i
en el 25% dels casos, per la preséncia de la mutacié de TP53. Aquest subtipus
de carcinoma escamoés va suggerir un unic origen a I'esofag, ja que aquestes
alteracions no van ser observades en altres tipus de carcinomes escamosos.

Trobats en el 100% dels casos als Estats Units i Canada.

Es va estudiar el paper patogénic del virus del papil-loma huma en el carcinoma
escamos d’esofag (per extrapolacié amb el carcinoma escamds de coll uteri i de cap i

coll), pero no s’hi va trobar cap relacié de causalitat 3'.
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1.5.2. ASSOCIATS A L’ADENOCARCINOMA

Una metanalisi del 2016%* va identificar 16 loci associats al risc de desenvolupar
adenocarcinoma d’esofag, esofag de Barrett o0 ambdues entitats, aixi com loci de risc
localitzats als gens HTR3C i ABCC5 relacionats amb el desenvolupament de novo

d’adenocarcinoma sense esofag de Barrett predisposant.

En el mateix treball publicat a la revista Nature i abans esmentat®’, des del punt de vista
molecular, els adenocarcinomes mostraven un increment de la senyalitzacié de la via
de I'E-cadherina, aixi com una regulacié positiva de la via del ARF6 (involucrada en la
regulacié de la proliferacid, migracio i invasié tumoral) i de FOX A (implicada en la
regulacio de la transcripci6 i la reparacié del DNA). Des del punt de vista genomic, a
'adenocarcinoma es van identificar mutacions a TP53 i CDKN2A (també observades
sobre certs graus de displasia sobre I'esdfag de Barrett), ARIDIA, SMADA i ERBB2, com
també ja s’havia publicat préviament’. Les alteracions en gens codificants per a
receptors tirosin quinasa van ser més freqlents a I'adenocarcinoma, en especial les
amplificacions en el gen ERBB2 (presents en el 32% dels adenocarcinomes, en

comparacio amb només en el 3% dels carcinomes escamosos).

En l'estudi previ del grup TCGA publicat el 2014%°, els autors van analitzar les
caracteristiques moleculars de 295 tumors primaris gastrics i de la UGE. S’hi van

diferenciar 4 subtipus:

- Subtipus Epstein-Barr positiu (VEB, 8%): caracteritzats per mutacions de
PIK3CA, hipermetilacié extrema de 'ADN i amplificacié de JAK2, PD-L1 i PD-L2.

- Subtipus amb inestabilitat de microsatél-lits (MSI, 22%): amb taxes elevades de
mutacions de gens que codifiquen proteines de senyalitzacié oncogénica.

- Subtipus amb inestabilitat cromosomica (CIN, 50%): predominants en els tipus
d’adenocarcinoma intestinal. Presenten mutacions de TP53 i amplificacié focal
del receptor de la tirosin quinasa.

- Subtipus amb estabilitat gendomica (GS, 20%): predominants en els subtipus
d’adenocarcinoma difus. S’observen mutacions de RHOA i CDHL1, o proteines

activadores de la GTPasa de la familia RHO.

Cal destacar que no es van detectar adenocarcinomes d’esofag del subtipus VEB ni del
MSI. Perd, aquests subtipus si que estaven presents entre alguns adenocarcinomes de
la UGE, avalant el seu origen en l'epiteli gastric. Els adenocarcinomes de I'esofag

(localitzats de manera predominant a I'esodfag inferior i rarament al terg mitja) es van
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correlacionar amb el subtipus CIN, perd aquests van presentar un major patré d’

hipermetilacié que el subtipus CIN de I'estdmac.

Upper cesophagus CIN

*ERBBZ amplitication
*VEGFA amplification
*TP53 mutation

Lower cesophagus -
MSI

= Hypermutation
* Gastric-CIMP
*MLHT silencing

GS

« Diffusa histology
¢ CDHT, RHOA mutations
* CLDN18-ARHGAP fusions

Fig. 5 Proporci6 de subtipus de carcinomes des de I'esdfag proximal fins I'estdmac distal. TCGA, Nature
2017%,

Aquestes troballes han justificat I'aprovacié de I'inica terapia dirigida fins al moment
actual en adenocarcinoma d’esofag, el trastuzumab (anticos monoclonal anti-HER?2),
per analogia amb I'aprovacié d’aquest farmac en adenocarcinoma gastric i de la UGE

després dels resultats positius publicats a I'estudi TOGA*!.

1.6. PRESENTACIO CLINICA

La disfagia és el simptoma principal del cancer d’esdfag, seguida de la perdua de pes.

Segons un treball publicat 'any 2000, on s’analitzaven 5.044 pacients de més de 800
hospitals*?, la disfagia estava present en el 74% dels casos i la pérdua de pes en el
57,3%. Altres simptomes freqlents eren el RGE (20.5%), I’ odinofagia (16,6%), i la
dispnea (12,1%).

La tos, ronquera i dolor retroesternal o dorsal també poden aparéixer i ser reflex d’'una

malaltia localment avancada o metastatica®®.
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1.7. METODES DIAGNOSTICS INICIALS

En el cancer d’esofag és fonamental disposar de métodes diagnostics acurats i precisos

gue ens permetin arribar a la millor estadificacio.
Entre les tecniques diagnostiques més utilitzades es troben:

- Fibrogastroscopia (FGS): Acostuma a ser la primera exploracio realitzada davant

la sospita de cancer d’esofag. Es necessaria per a la localitzaci6 del tumor i per
a la presa de biopsies que confirmin malignitat, aixi com el diagnaostic diferencial
entre carcinoma escamos i adenocarcinoma (com a possibilitats més frequents).

- Transit esofag-gastric-duodenal (TEGD): En ocasions precedeix a la FGS pero

€s menys utilitzat en el moment actual com a primer metode diagnostic. EIl TEGD
pot ajudar a precisar la localitzacié de la neoplasia i també permet la confirmacio,
en cas de sospita, de perforaci6 o de fistula.

- Ultrasonografia endoscopica (EUS): Fonamental en el diagnostic d’extensié de

la neoplasia. Ajuda a definir la invasié en profunditat del tumor (T) i I'afectacié
dels ganglis locoregionals (N). Es considerada la prova més exacta en I
estadificacié de T, aconseguint segons una metanalisi publicada el 2008* una
exactitud superior al 80%, amb una sensibilitat del 92,4% i una especificitat del
97,4% quan es tracta de T4. Quant a l'estadificacié ganglionar és també una
prova essencial. Segons aquest treball, la sensibilitat en I'estudi de I'afectacio
ganglionar se situa al 84,7% pero millora fins al 96,7% si s’afegeix a I'exploracio
la puncié amb agulla fina (PAAF) dels ganglis. El principal inconvenient de 'EUS
radica en el fet que és un procediment dependent de I'operador, no exempt de
complicacions (inclosa la necessaria sedacio), i on la preséncia de tumors
estenosants pot implicar una exploracié parcial tant de la invasié en profunditat,
com de la deteccié de I'afectacié ganglionar distal al transductor.

-  Tomografia computeritzada (TC): La TC toracoabdominal amb contrast és

necessaria per a tots aquells tumors potencialment curables, tant per confirmar /
descartar resecabilitat com per a la deteccié de metastasis que contraindiquessin
un tractament amb intencio radical. L’estudi ampliat a la pelvis es recomana quan
el tumor té extensié infradiafragmatica. Quant a l'estudi del T, l'afectacié
circumferencial de la paret esofagica indica probablement un T3 i una menor
afectaci6é podria indicar estadis inferiors (T1-T2), segons un treball publicat en
carcinomes escamosos d’esofag*. Un dels inconvenients per al diagnostic
exacte de I'afectacié ganglionar mitjangant la TC és la dificultat per diferenciar

entre ganglis benignes i ganglis de mida normal que continguin cél-lules
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neoplasiques. En wuna analisi retrospectiva que avaluava [estadificacio
ganglionar radiologica amb la seva correlacié patologica, es va observar que un
80% dels ganglis que mesuraven menys de 6 mm (catalogats com NO) finalment
presentaven metastasis en I'analisi anatomopatologic (41). La sensibilitat i
'especificat de la TC en la deteccié de metastasis va ser del 51% i del 92%
respectivament, segons els resultats publicats en una metanalisi de van Vliet et
al.*®.

Tomografia per emissio de positrons amb F-Fluordeoxiglucosa (**F-FDG PET-

TC): Métode diagnodstic cada cop més utilitzat en I'estadificacio inicial del cancer
d’esofag. Malgrat que en general no aporta informacié addicional de la T (poca
capacitat per discriminar la invasio en profunditat de les capes esofagiques), és
molta la importancia de la quantificacid de l'activitat metabodlica mesurada pel
SUV (valor de captacié estandarditzat). Tant 'adenocarcinoma com el carcinoma
escamos d’esofag tenen avidesa per la FDG, perd sembla que aquesta és major
en la histologia de cél-lules escamoses®. La informacio sobre [Iactivitat
metabolica és també molt important en I'estadificacié de la N. S’estima que la
18F-FDG PET-TC té una sensibilitat del 57% i una especificitat del 85% per a la
deteccié de metastasis ganglionars®, i el principal problema d’aquesta técnica
radica en la pobre resolucié espacial, que dificulta la identificacié de ganglis
metastatics de petita mida i la diferenciacié dels ganglis localitzats molt a prop
del tumor primari. Quant a la deteccié de metastasis a distancia s’ha publicat que
la sensibilitat i especificitat d’aquesta prova és del 71% i 93% respectivament®.
En un article publicat el 2013 es va observar que la informacio provinent del *8F-
FDG PET-TC podria canviar 'abordatge terapéutic de la neoplasia fins en un
38% dels pacients, millorant la seleccié de pacients candidats a un tractament
radical*’.

Ressonancia magnética (RM): Encara no esta considerada una prova estandard

en l'estudi inicial dels tumors esofagics, i el seu Us podria centrar-se en els
tumors estenosants sobre els quals 'EUS aporta una informacié parcial. Alguns
centres amb experiéncia parlen de la utilitat del valor del coeficient de difusié
aparent (ADC) en l'avaluacié de resposta patoldgica després de tractament
neoadjuvant*®,

Fibrobroncoscopia (FBS): El paper de la FBS és controvertit. La seva indicacio

es basa en I'estudi de I'arbre traqueo-bronquial dels tumors localitzats per sobre
de la carina, destinat a descartar-ne infiltraci6. Els primers treballs que
recomanaven I'is de la FBS es van publicar el 1998%° i reportaven una exactitud

> 95% quan s’associava la presa de mostres per citologia o biopsia. La
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progressiva incorporacio de 'EUS en l'estudi local del cancer d'esofag pot
seleccionar els pacients candidats a estudi complementari amb FBS, com es
justifica en un treball publicat a 2008, on es conclou que la FBS no estaria
recomanada si no s’observa sospita d’invasio de la via aéria a 'lEUS®.

- Marcadors tumorals: Tant CEA com Ca 19.9 i Ca 125 sén marcadors tumorals

que tradicionalment s’han sol-licitat en el context del cancer d’ esofag. La seva
sensibilitat i especificitat sén, perd, molt baixes i per la qual cosa tenen poc valor
tant en la fase diagnostica com en la deteccié de recidives®..

1.8. CLASSIFICACIO TNM

Un cop realitzat I'estudi diagnostic d’extensié locoregional i a distancia podrem
estadificar els tumors esofagics segons la classificacié TNM? (fig. 6) on la T fa referencia
al tumor primari, la N als ganglis locoregionals i . oo e neocnosTIc GROUPS
la M a la preséncia 0 abséncia de metastasis a  squamous Cell Carcinama {Figure 10.6)*

Stage T N M  Grade Tamor Location**
o tag
distancia. 0 Tis(HGD)No Mo 1,X Any
A T No Mo 1LX Any
Primary Tumor (T)** BT No Mo 23 Any
TX  Primary tumor cannot be assessed T2-3 Mo Mo 1,X Lower, X
U oeienmnd LT A T2-3 N0 Mo LX Upper, middle
Tis  High-grade dysplasia T2—3 NO MD 2-3  Lower,X
Tl  Tumor invades lamina propria, muscularis B T3 No Mp 23 Upper, middle
mucosae, or submucosa Ti-z N1 Mo Aoy Aoy
Tla ’11;111?23;'3 e]n\rades lamina propria or muscularis T N2 Mp Any  Any
T3 N1 Mb A Any
Tib Tumor invades submucosa T:n NO  MD AT}.- ,am;-
T2  Tumor invades muscularis propria : . i
T3  Tumor invades adventitia s h_l Mo Any  Any
T4  Tumor invades adjacent structures 1 E: :"3 mg i"‘-" i“}'
. . . . ny oy ny
T4a Ef;ﬁ;g‘;{ﬁlzgt:jmor invading pleura, pericardium, i N3 M Any  Any
T4b  Unresectable tumor invading other adjacent struc- 'Y A7Y B
tures, such as aorta, vertebral bod}l, trachea, etc. “0r mized histology inchading a squamaons component ar MOS.

“*Loctionof the Frlmm canier shie & diefined by the postion of the npper
Regional Lymph Nodes (N)* {pemeetmnt) e the i e g
NX  Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No reglopn'] lymfh ngde metastasis T |
E}J Iﬁetnstasm in ;:g regmna} %ympg noges Stage T M M Crade
g fetastasis in regional lymph nodes ' .
N3  Metastasis in seven or more regional lymph nodes Ta(HCD) N0 Mo 1K

1A Tl Mo Mp 1-2,X
Distant Metastasis (M) IE TI No Mo 3
MO  No distant metastasis T2 No Mo 1-2,X
M1 Distant metastasis A T2 ND Mo 3

IB T3 Ko MDD Any

T1-2 NI MD Any
* . . H] )Y ’
els ganglis regionals de I'esofag s’estenen A Ti-z Nz MO

Any

. <. . . T3 N1 Mp Any

des dels periesofagics cervicals fins als Taz No  Mp Any
ganglis del tronc celiac. IIE T3 M2 MO0 Any
HIC Taa Ni-z Mo Any

T4b Any MD Any

Fig. 6 Classificacié TNM 7a edici6 (1).
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En el moment actual ja esta publicada la vuitena edicié del TNM, amb diferéncies que
impliqguen un impacte pronostic respecte la previa. A la vuitena edicio els estadis Il B i
Il C de la setena edicio es reagrupen com a estadi IV A, ja que el pronostic de I'afectacio
ganglionar extensa s’acosta més a la malaltia metastasica (estadi IV B) que als

propiament considerats localment avancats®.

1.9. PROVES DE VALORACIO DE RESPOSTA

Aixi com les proves endoscopiques i d’imatge necessaries en el procés diagnostic estan
ben establertes, els métodes elegits per a I'avaluacié del tumor després de tractament

s6n molt variables i hi ha poques guies cliniques que orientin en la seva utilitzacio.

Es, perd, molt important fer una avaluacio correcta de la resposta al tractament, tant per
confirmar o descartar progressio a distancia de la malaltia que contraindiqués altres
tractaments posteriors (cirurgia en l'escenari de tractament preoperatori), com per
avaluar el resultat del tractament oncologic si aquest s’hagués indicat com a exclusiu en

pacients no candidats a cirurgia.

L’avaluacio de la resposta es pot realitzar mitjancant:

- FGS: Informa sobre I'aspecte macroscopic de la lesio préviament visible i permet
la presa de biopsies de les zones amb sospita de persistencia de malaltia. S’ha
de considerar, pero, que la biopsia superficial d’'una area residual pot contribuir
a obtenir resultats falsos negatius.

- EUS: Menys util en la valoracié de resposta que en I'estadificacio inicial, tant de
T com de N. L’exactitud en la valoracié de T i N després de tractament esta al
voltant del 60%°2 i aix0 pot ser degut als canvis de fibrosi i inflamacié produits
pel tractament de quimio-radioterapia previ.

- TC: Més Lutilitzat per descartar progressié després de tractament que per
avaluacio real de la resposta, que es pot veure emmascarada pels processos
inflamatoris inherents al tractament oncologic administrat. La sensibilitat i
I'especificitat reportades son de 33-55% i 50-71% respectivament®3. Els criteris
RECIST (criteris d’avaluacio de resposta en tumors solids)** poden ajudar a
estimar el grau d’infraestadificacié aconseguit amb el tractament, i aquest s’ha
mostrat com un factor independent predictiu relacionat amb la supervivéncia®.

- RM: Encara resultats preliminars i poc estesos a la practica clinica habitual, perd

sembla que els pacients responsius tindrien un valor superior d’ADC que els
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pacients que no han fet resposta a tractament® i aquests Ultims, pitjor
supervivencia associada®’.

- '8F-FDG PET-TC: El seu paper ha estat progressivament destacat en els darrers
anys en la valoracio de resposta al tractament oncologic. Malgrat les limitacions
en la interpretacié dels resultats i que el seu Us no esta estés a totes les
institucions, pot ajudar a la valoraci6 de la resposta local, regional i a distancia.
No tots els treballs publicats reporten una correlacié entre la resposta observada
al PET post-tractament i la resposta patologica, perd moltes revisions (la majoria
retrospectives) apel-len a la validesa d’aquesta exploracié considerant com a
punt de tall la reduccié d’un 30-50% del valor de SUV basal en aquells pacients

amb bona resposta al tractament®8,

Quant a la valoraci6 de la resposta patologica, en els pacients sotmesos a tractament
preoperatori, la més utilitzada és la classificacié de Mandard et al. >°, que divideix el grau

de regressié tumoral en 5:

- TRGL1: Regressio completa (abséncia de cél-lules tumorals residuals i fibrosi que
s’estén a través de les diferents capes de la paret esofagica).

- TRG2: Preséncia d’ocasionals cél-lules canceroses residuals disperses a través
de la fibrosi.

- TRG3: Preséncia de cellules canceroses residuals, perdo amb fibrosi
predominant.

- TRG4: Predomini de les cél-lules canceroses sobre la fibrosi.

-  TRG5: Absencia de canvis regressius post-tractament.

1.10. TRACTAMENT QUIRURGIC DEL CANCER D’ESOFAG

La cirurgia continua essent la base del tractament curatiu del cancer d’esofag. L’objectiu
de la cirurgia seria aconseguir I'eliminacié de tota la malaltia neoplasica amb marges
lliures de tumor. Abans d’indicar la cirurgia en un pacient diagnosticat de cancer d’esofag
és important considerar individualment a cada pacient, i avaluar de manera

multidisciplinaria dos aspectes:

- Resecabilitat: Les técniques diagnodstiques prévies a la indicacié de la cirurgia
han d’anar destinades a descartar malaltia tumoral extensa o irresecable, tant a
nivell sistémic com locoregional.

- Operabilitat: Mitjangant I'avaluacié del risc quirdrgic individual i, si és necessari,

actuant sobre factors de risc modificables en programes de prehabilitacié
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(abandonament de I'habit tabaquic, rehabilitacio respiratoria, activitat fisica i
optimitzacio de I'estat nutricional).
El tipus de cirurgia transtoracica depén de la localitzacio del tumor primari:
- Peratumors localitzats al terg inferior la técnica més utilitzada és I'esofagectomia
parcial o d’lvor Lewis, amb anastomosi toracica.
- Per a tumors localitzats al ter¢ mig o superior esofagic la técnica més utilitzada
és I'esofagectomia total o de McKewon, amb anastomosi cervical.
L’esofagectomia transhiatal, menys utilitzada en el moment actual, consisteix en
I'exéresi del tumor a través del hiat esofagic, en un temps abdominal i sense abordatge

toracic. Usada sobretot en tumors de terg inferior de I'esofag.

Una diferéncia important entre I'esofagectomia transtoracica i transhiatal és I'extensio
de la limfadenoectomia, que implica aixi mateix una diferéncia en la radicalitat de la
cirurgia. En I'esofagectomia transhiatal el tumor esofagic i els ganglis adjacents sén
ressecats en bloc. En I'esofagectomia transtoracica (lvor Lewis o McKweon), mitjangant
el temps de laparotomia s’accedeix als ganglis paracardials, de la curvatura menor,
artéria gastrica esquerra, tronc celiac, artéria hepatica comu i artéria esplénica, i durant
el temps toracic es resequen en bloc, a més a més dels ganglis adjacents al tumor, els
ganglis mediastinics, subcarinals i paratraqueals drets. La limfadenoectomia radical
optimitza I'estadificacié del tumor i esta correlacionada amb el pronostic tant en termes
de supervivéncia global (SG) com de supervivéncia lliure de progressié (SLP)® 61 €2 Es
per aix0 que, mentre que I'esofagectomia transhiatal oferiria un millor perfil de
complicacions postquirdrgiques, com va publicar Hulscher, et al. a 2002%,
I'esofagectomia transtoracica es considera una técnica més radical i es postula com a
superior en termes de control locoregional per la técnica de disseccié ganglionar

emprada.

Segons les dades publicades per una enquesta internacional feta a cirurgians experts
en cirurgia esofagica, 'esofagectomia transtoracica mitjangant toracotomia dreta, va ser
la técnica més emprada® i per tant en el moment actual I'esofagectomia Ivor Lewis o
McKweon amb limfadenoectomia radical sén considerades les técniques quirdrgiques

d’eleccio en el cancer d’esofag tractat amb intencié radical.

La cirurgia de I'esdfag no esta exempta de complicacions greus i la mortalitat publicada
varia molt segons les séries. Als EUA es reporten dades de mortalitat que oscil-len entre

8% a centres de gran volum i el 23% en centres de baix volum®.

L’esofagectomia minimament invasiva (MIE) es pot aplicar a la técnica d’lvor Lewis o

McKeown, i va ser desenvolupada amb l'objectiu de reduir la morbi-mortalitat de la
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cirurgia oberta. Segons alguns estudis, la MIE ha mostrat una reduccié en la perdua de
sang durant la cirurgia®, aixi com de les complicacions postquirirgiques i de I'estada

hospitalaria®’ respecte a I'esofagectomia transtoracica oberta.

La MIE assistida per robot (RAMIE, de l'anglés robot-assisted minimally invasive
thoraco-laparoscopic esophagectomy) recentment ha demostrat reduir la taxa global de
complicacions (cardiopulmonars, requeriments transfusionals i dolor postquirdargic)

respecte a la cirurgia oberta®.

1.11. TRACTAMENT PREOPERATORI DEL CANCER D’ESOFAG

En el moment del diagnostic, aproximadament la meitat dels pacients presenten tumors
potencialment resecables, perdo la SG a 5 anys en pacients tractats Gnicament amb
cirurgia rarament excedeix el 35%°%, la taxa de reseccions R1 es troba al voltant del
25%52 i en estudis recents s’ha reportat una taxa de recidives locoregionals del 34% en
pacients tractats amb cirurgia exclusiva™. Es per aixd que els esforcos en la millora dels

resultats han anat dirigits cap a I'optimitzacié del tractament preoperatori.

El tractament adjuvant amb RT o QT en el carcinoma escamds d’esofag resecat és
controvertit i no hi ha un consens ferm en la seva utilitzacié®, malgrat que s’ha utilitzat
sobretot en pacients amb marges positius i afectacié ganglionar a la peca quirdrgica.
Aquesta evidéncia canvia en els adenocarcinomes del ter¢ inferior esofagic, que han
estat inclosos en baixa proporcié en estudis d’adjuvancia en cancer gastric, i on el
tractament amb QTRT adjuvant™ i la QT perioperatoria® ® poden jugar un paper

favorable en la supervivencia.

Entre les estratégies terapéutiques en I'escenari de la neoadjuvancia trobem treballs
gue avaluen el paper de la RT, la QT i la QTRT concomitant, comparant els resultats

amb la 1Q exclusiva en el cancer d’esofag.

1.11.1. RT PREOPERATORIA

La RT com a tractament preoperatori exclusiu va ser estudiada en assajos clinics a la
década dels vuitanta i noranta. Dels estudis aleatoritzats publicats™ ™ 76 77 ’® destaca
gue la majoria de pacients inclosos tenien carcinomes escamosos, la dosi administrada
(20-40 Gy) va ser heterogénia i la técnica de RT obsoleta en el moment actual (els
primers estudis amb cobaltoterapia). En cap d’ells no es va observar un benefici en la

SG amb l'administracié de RT preoperatoria, i només en l'estudi escandinau es va
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observar un benefici de la SG a 3 anys en les dades agrupades dels pacients que havien
rebut RT (sola o combinada amb QT), perd aquest efecte es perdia si s’analitzava

individualment els pacients que només havien rebut RT preoperatoria’”.

En la metanalisi publicada per Arnott, et al.”® amb una mediana de seguiment de 9 anys,
es va observar un benefici absolut del 4% (no significatiu) per la SG a 5 anys i una
reduccio del risc de mort del 11% en els pacients que havien rebut RT preoperatoria per
una neoplasia d’esodfag potencialment resecable (HR 0,89 [IC 95% 0,79-1,01] p=0,062).

1.11.2. QT PREOPERATORIA

Els farmacs més freqlientment utilitzats en els assajos de cancer d’esodfag son els platins
(CDDP o carboplati), que actuen inhibint la sintesi de DNA, RNA i proteines de manera
gue eliminen cél-lules en fase proliferativa, els taxans (paclitaxel i docetaxel) que
estabilitzen el citoesquelet cel-lular, inhibeixen la formacié del fus mitotic i bloquegen el
procés de mitosi, i les pirimidines (5-FU) que s6n competidors analegs de metabolits
necessaris per a la sintesi de DNA i RNA i actuen contra les cel-lules en fase de

duplicacio del seu material genétic®.

Malgrat que no tots els estudis avalen la superioritat de la QT neoadjuvant, entre els
estudis publicats a la década dels noranta i posteriors, trobem treballs on aquesta ha
demostrat beneficis en termes de SG respecte a IQ exclusiva en el cancer d’esofag
localment avancat. L’OEO2 és un estudi britanic, i és el treball amb el major nombre de
pacients inclosos en aquest escenari®l. Amb 802 pacients analitzats, dues terceres parts
dels quals adenocarcinomes, els resultats van mostrar una millora en la SG en el grup
de QT preoperatoria (HR 0,79 [IC 95% 0,67-0,93] p=0,004) ien la SLP (HR 0,75 [IC 95%
0,63-0,89] p=0,0014) tant en els carcinomes escamosos com en els adenocarcinomes.
Amb una mediana de seguiment de 6 anys en 'analisi actualitzada publicada per Allum
et al.®2, s'observa una millora en la SG a 5 anys (23% vs. 17% p=0,03) en aquells

pacients que havien rebut 2 cicles de QT amb CDDP i 5-FU prévia a la 1Q.

També en el context de QT preoperatdria en carcinoma escamoés d’esofag, Boonstra et
al.® van publicar el 2011 els resultats sobre 169 pacients aleatoritzats a rebre QT (CDDP
i VP 16) preoperatoria vs. 1Q exclusiva. Es va observar major taxa de complicacions
pulmonars al grup de QTNA, i la taxa de reseccions RO i afectacié ganglionar van ser
similars als dos grups. Amb una mediana de seguiment de 15 mesos, la SLP ila SG van
ser superiors al grup de pacients tractats amb QT seguida de IQ (HR 0,72 [IC 95% 0,52-
1] p=0,02) (HR 0,71 [IC 95% 0,51-0,98] p=0,03) respectivament.
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En sentit contrari trobem I'estudi RTOG 8911 publicat per Kelsen et al. el 19988 on es
van aleatoritzar 440 pacients (aproximadament la meitat dels quals eren
adenocarcinomes) a rebre QT pre i postoperatoria vs. IQ exclusiva. La taxa de RCp va
ser del 2,5%, i la taxa de cirurgia RO va ser similar als dos grups de tractament. No es
van observar diferéncies significatives en la mediana de supervivéncia (14,9 mesos al
grup de QT+IQ i 16,1 mesos al grup de IQ; p=0,53), tampoc si es diferenciaven els
resultats en funcié dels subtipus histologics. En una analisi posterior d’aquest estudi®®
nomes els pacients que presentaven RO a la cirurgia tenien una millora estadisticament

significativa en la supervivéncia, haguessin rebut o no QT preoperatoria.

L’estudi d’Ancona et al.®® (unicentric aleatoritzat) inclou 96 pacients exclusivament amb
carcinoma escamods d’esofag. Amb una mediana de seguiment de 24 mesos no es van
observar diferencies significatives en la SG a 3 i 5 anys entre els pacients que rebien
QT (CDDP i 5-FU) preoperatoria o 1Q exclusiva. Només aquells pacients que assolien

RCp després de QT (12,8%) presentaven una millora en la SG.

La metanalisi de Gebski et al. publicada el 20078 va avaluar el paperde la QT ila QTRT
preoperatoria en el cancer d’esdfag. Es van incloure 10 estudis de QT preoperatoria
amb 1.724 pacients (7 estudis només amb escamosos). La QT preoperatoria va reduir
el risc de mort en el global de pacients (HR 0,9 [IC 95% 0,81-1,0] p=0,05), pero no si
s’avaluaven de manera individual els pacients amb carcinoma escama@s, en els quals no
s’observava benefici amb QT preoperatoria respecte 1Q sola (HR 0,88 [IC 95% 0,75-
1,03] p=0,12). En els pacients amb adenocarcinoma (estudiats de forma individual en
un sol estudi) aquest benefici si que era estadisticament significatiu (HR 0,78 [IC 95%
0,64-0,95] p=0,014). Els autors van concloure que la QT preoperatoria aportava

beneficis respecte a IQ sola, especialment en el subtipus histoldgic d’adenocarcinoma.

La metanalisi de Sjoquist et al. publicada uns anys més tard®, abastava 2062 pacients
tractats amb QT preoperatoria, un treball dels quals era un resum presentat a un congrés
de ’ASCO i un altre que incloia adenocarcinomes gastrics i de la UGE. La QT
preoperatoria va reduir el risc de mort amb una HR 0,87 (95% IC [0,79-0,96] p=0,005).
Avaluada per subgrups histologics, als carcinomes escamosos es va observar una HR
0,92 (95% IC [0,81-1,04] p=0,18) i als adenocarcinomes una HR 0,83 (95% IC [0,71-
0,95] p=0,01). Els autors conclouen que la QT preoperatdria millora la SG del cancer

d’esofag operable respecte a 1Q sola.

Els estudis de QT perioperatoria (pre i postcirurgia) més recents en tumors
gastrointestinals alts han inclos entre els seus pacients, un percentatge d’aquells que

tenien adenocarcinomes de I'esofag inferior. Aixi, en I'estudi MAGIC’? que estudiava el
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paper de la QT perioperatoria basada en epirrubicina, CDDP i 5-FU, contra la 1Q
exclusiva en cancer gastric es van incloure un 14% de pacients amb adenocarcinoma
d’esofag inferior i un 11% de tumors de la UGE. Pel global de la mostra, els pacients
gue rebien QT perioperatoria tenien una major probabilitat de SG comparat amb 1Q
exclusiva (HR per mortalitat 0,75 [IC 95% 0,6-0,93] p=0,009). En l'estudi FLOT"3, que
comparava I'esquema de tractament quimioterapic administrat a I'estudi MAGIC contra
'administracié de QT amb docetaxel, oxaliplati, 5-FU i leucovorin, hi havia un 23% de
pacients classificats com adenocarcinomes de la UGE Siewert | (que els autors
puntualitzen que podrien ser considerats com adenocarcinomes del ter¢ inferior esofagic
en altres estudis). Els resultats mostraren una millora de la SG en els pacients del grup
FLOT respecte els pacients tractats amb la QT de I'estudi MAGIC (HR 0,77 [IC 95%
0,63-0,94] p=0,012).

Malgrat la millora en la SG del grup de pacients en tractament perioperatori amb QT
publicada en aquests darrers treballs en cancer gastric (MAGIC i FLOT), els resultats no
s6n completament extrapolables a la globalitat dels tumors esofagics, atés que no hi
estan inclosos els carcinomes escamosos de tergos superior i mig, i per la baixa

proporcié d’adenocarcinomes de terg inferior inclosos en I'estudi®.

1.11.3. QTRT PREOPERATORIA

De manera paral-lela als estudis de QT exclusiva preoperatoria, s’han publicat multiples
treballs que avaluen l'eficacia de la combinaci6 de la QT i la RT concomitant
administrades abans de la 1Q. L’efecte sinérgic de la QT i RT combinades podria
augmentar el control locoregional de la malaltia amb un esperat efecte positiu en la SG.
La irradiacio contribuiria a la maxima eliminaci6 de cel-lules tumorals a nivell
locoregional, i la quimioterapia actuaria com a radiosensibilitzador a nivell local, i a
distancia (encara que a dosis baixes), podria actuar de manera sistémica disminuint el

risc de disseminacié microscopica®.

Els estudis aleatoritzats publicats de QTRT concomitant preoperatoria mostren resultats
contradictoris, inclouen associacions de tractament sistémic, dosis i fraccionaments de
RT heterogénies, abordatges quirlrgics diferents i, en ocasions, el nhombre de pacients
inclosos és insuficient per treure conclusions fermes sobre les diferéncies entre el

tractament neoadjuvant i la 1Q exclusiva.

A la taula 1 es descriuen els resultats més rellevants dels principals estudis fase Il de

QTRT preoperatoria en cancer d’esofag.
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Autor, any Histologia Estadificacio Tractament
A: CDDP 20 mg/m? +Bleomicina
Nvaaard 5 mg/m? + IQ 3 anys
lggzﬂ ' 186 | Carcinoma escamos B: RT (35 Gy en 20 fr, 1,75 Gy/fr) NA C: 17% ns Tractament sequiencial
C: CDDP+Bleomicina+RT+IQ D: 9%
D: 1Q
. 2 _

. FGS, TEGD, A: CDDP ' 100mg/m® +5-FU 1li5anys Només la RCp i la RP van mostrar
Apinop . , . 1000mg/m? + RT (40 Gy en 20 fr . S L
199489 ’ 69 | Carcinoma escamos FBS, Rx torax, 2 Gyl f1)+1Q ' 27% | A: 49%i24% ns associacio estadisticament

TC abdominal B Ié B: 39% i 10% significativa amb la SG
Rx torax, FGS, | A: CDDP 100mg/m? +5-FU 600 3 anys
. 24
Iiggzgose‘ 86 | Carcinoma escamds Zfi?e’lﬁ';BS’ ;?r?irlr(]g RT (20 Gy en 101r, 2 Gy 3% A:19,2% ns Mortalitat postlQ similar als 2 grups
o 0,
abdominal B: 1Q B:13.8%
Rx torax, FGS, | A: CDDP 75mg/m? +5-FU 3 anys
1 2
\1/\5/32;92 113 | Adenocarcinoma zﬁggrr?ilaal ;562%/;;/”; ng (40 Gy en 15 fr. 25% | A1 32% 0,01 | Baixa SG després d'lQ exclusiva
) ) e
FBS B: 1Q B: 6%
5 2
FGS, TEGD, A5 (CIRIRl B iz +RT & ey Supervivencia
en 10 fr, 3,7 Gylfr, 2 cicles de 5 . .
Bosset, . , FBS, TC, mediana 18,6 Millor SLP a grup A
- 282 | Carcinoma escamos . fr/setmana, amb 2 setmanes | 26% ns z :
1997 ecografia descans)+lQ mesos a Més mortalitat postlQ a grup A
abdominal B: 10 ambdés grups
A: CCDP 20 mg/m? + 5-FU 300
50% carcinoma FGS TEGD mg/m? + vinblastina 1 mg/m? + 3 anys
Urba, 2001% | 100 | escamds TC éGO ' RT (45 Gy en 30 fr, 1,5Gy/fr, 2 28% A: 30% 0,15 Millor SG en els pacients amb RCp
50% adenocarcinoma ' fr/d)+1Q B: 16%
B: 1Q
PFR, Rxtorax, | A: CDDP 60 mg/m?+5-FU+RT Supervivencia . .
. FGS, EUS (45,6 Gy en 38 fr, 1,2 Gylfr, 2 mediana Quasi 1/3 dels pacients grup A no es
Lee, 2004% 101 | Carcinoma escamos ' ' ! T ! 43% 0,69 van operar
TC, GGO, fr/d)+1Q A: 282 m QT adjuvant 60%
FBS B:1Q B: 27,3 J °
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Autor, any

Histologia

Estadificacio

Tractament

_ A: CDDP 80 mg/m2+5-FU 800 Supervivéncia Només la SLP va ser superior en els
Burmeister 63% adenocarcinomes mg/m?+RT (35Gy en 15 fr de mediana pacients amb carcinoma escamoés
ROISTEn | 256 | 3796 carcinoma FGS, TC g y 16% 0,57 | delgrup A.
2005 2,33Gy/fr)+1Q A:222m .
escamosos ) ) RCp: 7% adenocarcinomes, 22%
B:1Q B:19,3m
escamosos (p=0,02)
A: CDDP 100 mg/m?+5-FU 1000 Supervivencia
Tepper 75% adenocarcinomes | FGS, TC, PFR | mg/m?+RT (50,4Gy en 28 fr, i me?:iiana Reclutament previst 475 pacients
pp% ’ 56 25% carcinomes (+/- GGO, sobreimpressio de 5,4Gy en 3 fr, | 38,5% ) 0,002 . P P
2008 A: 4,8 anys També millora en la SLP pel grup A
€scamosos FBS) 1,8 Gy/frn)+1Q )
B: 1,79 anys
B: 1Q
A: CDDP 20 mg/m?+Paclitaxel
135mg/m?+ RT (40Gy en 20 fr, 3 anvs
2Gy/fr)+IQ " 6;’ o Millora SG i SLP per tractament
Lv, 2010% 238 | Carcinoma escamos FGS, TC B: IQ+ CDDP 20 NC B: 62'8; 0,015 | trimodal, pero no diferéncies entre
mg/m?+Paclitaxel 135mg/m?+ C: 51'3%(: grupAiB
RT (50Gy en 25 fr, 2Gyl/fr) T
C:1Q
Taxa RO grup A vs. B (92% vs. 69%
. . L p < 0,001).
van Hagen, . FGS, EUS, A: Carboplati AUC2+Paclitaxel Supervivencia .
75% adenocarcinomes 2 . RCp: 23% en adenocarcinomes,
2012 . TC, PFR, 50mg/m?+RT (41,4Gy en 23 fr, mediana .
. 368 | 25% carcinomes . 29% 0,003 49% en carcinomes escamosos
(estudi ecografia 1,8Gy/fr)+1Q A: 49,4 m _
CROSS)% €S6amosos cervical B:1Q B: 24m (p=0,008)
' ' Mortalitat postlQ 4% ambdds grups
Menor taxa N+ en peca IQ grup A
- e o
. 70% carcinomes FGS, EUS, . A: CZDDP 75mg/m*+S-FU 800 Supgrvwenma Estadis analitzats | i ll
Mariette, TC, ecografia | mg/m?+RT (45Gy en 25 fr, mediana .
99 195 | escamosos ) 33,3% . ns Augment mortalitat IQ en grup A
2014 30% adenocarcinomes cervical (PET | 1,8 Gy/in+Q A:318m (11,1% vs. 3,4% p=0,049)
0 opcional) B:1Q B:41,2m 7O VS. 8,80 =D,
. 2 \UF 2 —
e ta | ooy e e | o R0 sper g A s
g 451 | Carcinoma escamés r 8600 g y ' 43.2% 0,025 | vs. 91,2% p=0,002)
2018 cervical (PET 2Gy/fr)+IQ A:100,1 m Toxicitat G3-4 del 54% al arup A
opcional) B: 1Q B: 66,5 m o algrup

Taula 1 Estudis fase Ill de QTRT preoperatoria vs. 1Q exclusiva. mg: mil-ligrams, fr: fraccid, NC: no consta, ns: no significacio estadistica, Rx: radiografia
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Com a consideracions especials dels estudis resumits a la taula 1 I'estudi de Walsh, et
al.® va ser criticat per la manca de TC en I estadificacio inicial i per la inesperada baixa
SG en el grup de IQ sola. Al treball de Bosset et al.?? es va observar un augment de la
mortalitat per complicacions postoperatories en el grup de tractament combinat (16,7%)
respecte el grup d’lQ sola (5%) (p=0,012) i es va suggerir que la dosi per fraccio (3,7
Gy) més elevada que en el fraccionament habitual podia estar relacionada amb
'augment de complicacions quirdrgiques, amb impacte negatiu en la SG. L’estudi de
Lee et al.% va ser tancat prematurament després d’un analisi interi on es va observar
gran nombre de pacients que no es sotmetien a cirurgia (quasi un terc¢ dels que havien
rebut tractament neoadjuvant) comportant aixd una alta taxa de recidives locoregionals
(22% en grup de QTRT vs. 12% en grup 1Q, p=0,31). A I'estudi de Lv et al.*’ es va
observar benefici en la SLP (objectiu primari) i la SG (objectiu secundari) a favor del
tractament trimodal, perd no existien diferéncies estadisticament significatives si es
comparava la SLP ni la SG entre els bracos de QTRT preoperatoria o QTRT
postoperatoria. Mariette et al.®®* van observar que la mortalitat postlQ va ser
significativament superior al grup de tractament combinat (11,1% vs. 3,4% p=0,049), i la
taxa de recidives locals superior al grup de cirurgia exclusiva (15,3% vs. 28,9% p=0,02),
sense gue es detectessin diferéncies en la SG, amb el que van concloure que la QTRT
neoadjuvant en els estadis | i Il d’esdfag no millorava la supervivéncia i augmentava la

mortalitat postoperatoria.

Yang et al.’® van publicar el 2018 I'estudi NEOCRTEC, sobre poblacié asiatica amb
carcinoma escamos d’esofag localment avancat i es tracta de I'estudi aleatoritzat amb
major nombre de pacients fins el moment actual. La toxicitat hematologica grau 3-4
reportada al grup de tractament combinat va ser del 54,3%. L’analisi multivariat va

mostrar que la QTRT neoadjuvant era un dels factors predictius associats a millor SG.

Malgrat que les diferencies en les taxes de SG dels estudis aleatoritzats que avaluen la
QTRT preoperatdria contra 1Q exclusiva solament van ser significatives en 5 de 13
estudis, en el moment actual el tractament neoadjuvant amb QTRT es considera
I'estandard per a estadis localment avancats en el cancer d’esofag provinent de les
dades reportades a les diferents metanalisis, i després de la publicacié d’estudis fase Il

ben dissenyats, com és el cas de I'estudi CROSS publicat per van Hagen et al.%.

La metanalisi d’'Urschel et al.°? publicada el 2003 inclou 9 estudis aleatoritzats de QTRT
preoperatoria amb dades de 1.116 pacients i conclou que la QTRT preoperatoria millora
la SG a 3 anys (OR 0,66 [IC 95% 0,47-0,92] p=0,016) i disminueix les recidives locals
(OR 0,38 [IC 95% 0,23-0,63] p=0,0002) respecte a la IQ exclusiva, sense un augment
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significatiu de la mortalitat postquirtrgica. Aquest benefici va ser superior en el treballs
de QTRT concomitant que en els que utilitzen QT i RT de manera sequencial.

En la metanalisi de Fiorica et al.'® publicada el 2004 es van analitzar 6 estudis
aleatoritzats que incloien 764 pacients, majoritariament amb carcinomes escamosos,
385 dels quals tractats amb QTRT preoperatoria. Es va observar una gran
heterogeneitat quant als diferents esquemes de QT i RT utilitzats. Els autors van
concloure que la QTRT preoperatoria millorava de manera significativa la SG a 3 anys
comparada amb la 1Q sola, i que aquest efecte era molt més evident en els
adenocarcinomes (encara que el baix nombre de pacients amb aquest tipus histologic
en lanalisi requeria una interpretacié curosa dels resultats). Les complicacions
postquirdrgiques van ser superiors en els estudis que van rebre una dosi de RT per

fraccio > 2 Gy.

Posteriorment Gebski et al.®” van publicar el 2007 una metanalisi sobre el benefici del
tractament preoperatori amb QT o QTRT en el cancer d’esdfag. Respecte al tractament
preoperatori que combinava QT i RT s’incloien 10 estudis que agrupaven 1.209
pacients. En sis estudis s’avaluaven exclusivament carcinomes escamosos, en tres
s’avaluaven adenocarcinomes i un estudiava ambdues histologies. Els resultats
acumulats van mostrar una reduccié en la mortalitat per a aquells pacients que havien
rebut tractament concomitant amb QTRT prévia a 1Q (HR 0,81 [95% IC 0,7-0,93]
p=0,002), tant si es tractava de carcinomes escamosos (HR 0,84 [0,71-0,99] p=0, 04)
com adenocarcinomes (HR 0,75 [0,59-0,95] p=0,02). Aquest benefici es mantenia fins i
tot després d’excloure el treball de Walsh et al.* (on la critica principal era la baixa
supervivencia després de cirurgia exclusiva). Van observar que el benefici desapareixia
si la QT i la RT havien estat tractaments sequencials en el grup de carcinomes
escamosos. Després de considerar la data dels estudis avaluats, els métodes
diagnostics emprats per la inclusié de pacients, els diferents esquemes de QT i les
técnigues i dosis de RT estudiades, els autors van concloure que la QTRT neoadjuvant
aportava beneficis tant en escamosos com adenocarcinomes i la QT neoadjuvant només

en el subgrup d’adenocarcinomes.

| finalIment Sjoquist et al. van publicar una metanalisi que consistia en una actualitzacié
de la de Gebski et al., amb 13 estudis de QTRT (2 dels quals eren els resums de treballs
fonamentals que es publicarien posteriorment, van Hagen i Mariette) i 1.854 pacients
inclosos. La HR acumulada per a qualsevol causa de mort va ser de 0,78 (95% IC 0,7-
0,88 p < 0,0001) a favor de la QTRT neoadjuvant. Aquest benefici va ser similar en els

dos subgrups histologics: carcinoma escamés (HR 0,8 [95% IC 0,68-0,93] p=0,004) i

45



adenocarcinoma (HR 0,75 [ 95% IC 0,59-0,95] p=0,02). Els autors van concloure que la
QTRT millorava la supervivéncia respecte a IQ sola en els pacients amb cancer d’esofag

operable.

Com s’ha dit anteriorment, la interpretacié de les dades de les diferents metanalisis i els
resultats del conegut com estudi CROSS publicat per van Hagen et al.®® ens
proporcionen en el moment actual l'evidéncia de la superioritat del tractament
preoperatori respecte a 1Q exclusiva. Aquest estudi, publicat per primer cop el 2012,
incloia 366 pacients amb cancer d’esdfag o de la UGE (el 75% adenocarcinomes i la
majoria localitzats al ter¢ inferior esofagic i UGE) aleatoritzats a rebre QT basada en
carboplati i paclitaxel concomitant a RT (41,4 Gy en 23 fraccions de 1,8 Gy) amb finalitat
preoperatoria, vs. cirurgia exclusiva. El 7% i el 13% dels pacients van presentar toxicitat
grau 3 hematologica i no hematologica respectivament. La mortalitat postquirargica va
ser del 4% en ambdds grups i no es van observar diferéncies estadisticament
significatives en les complicacions postoperatories entre les dues branques de
tractament. La taxa de reseccions RO va ser del 92% al grup de QTRT preoperatoria i
del 69% al grup d’lQ exclusiva (p < 0,001). La taxa de RCp va ser del 29% (23%
adenocarcinomes i 49% carcinomes escamosos, p=0,008) i es va reduir de manera
estadisticament significativa la taxa de ganglis positius a la peca quirtrgica en el grup
de pacients que havia rebut QTRT preoperatoria. L’objectiu primari de I'estudi era la SG.
Amb una mediana de seguiment de 45,4 mesos, la mediana de SG pels pacients tractats
amb QTRT preoperatoria va ser de 49,4 mesos vs. 24 mesos en el grup d’lQ exclusiva
(p=0,003). Aquest benefici es mantenia si I'analisi es feia per subgrups histologics. La
mediana SLP no va ser assolida en el grup de tractament trimodal i va ser de 24,2 mesos
en el grup de cirurgia (p < 0,001). Els autors van concloure que la QTRT preoperatoria
basada en carboplati i paclitaxel millorava la SG i la SLP, reduint el risc de mort en un
34% dels pacients (HR 0,657 [95% IC 0,495 — 0,871] p=0,003) amb cancer d’esofag i
de la UGE. A 2015, Shapiro et al.’®® varen publicar les dades actualitzades de I'estudi
CROSS amb una mediana de seguiment de 84,1 mesos, on es confirma el benefici en
la SG pels pacients amb carcinoma escamés o adenocarcinoma d'esofag i la UGE

tractats amb QTRT preoperatoria.

1.11.4. QT PREOPERATORIA CONTRA QTRT PREOPERATORIA

Davant de I'evidencia disponible en el moment actual sobre el tractament preoperatori
tant amb QT o amb QTRT en cancer d’esofag, és interessant repassar els treballs que

comparen de manera directa les dues estratégies.

46



Stahl et al.»® van publicar el 2009 un estudi amb 126 pacients amb adenocarcinoma de
la UGE (més de la meitat Siewert |) aleatoritzats a rebre QT exclusiva (CDDP i 5-FU)
contra el mateix esquema de QT d’induccio seguit de QTRT (CDDP i etoposid amb 30
Gy en 15 fraccions). Aquest estudi es va tancar prematurament per baix reclutament. La
taxa de RCp va ser superior al grup de QTRT (2% vs. 15,6%; p=0,03) i també la taxa de
ganglis negatius en la peca quirdrgica (36,7% vs. 64,4%; p=0,01). A l'analisi per
subgrups els pacients amb ganglis negatius mostraven una SG a 3 anys
significativament superior a aquells amb ganglis positius a I'analisi anatomopatoldgica
(64,2% vs. 78,6%; p < 0,001) i en els 8 pacients que van assolir RCp no es va observar
recidiva després d’'una mediana de seguiment de 4,1 anys. La SG a 3 anys en el grup
de pacients que van rebre QT exclusiva va ser del 27%, mentre que en el grup de QTRT
va ser del 47,4%, pero aquesta diferéncia no va assolir la significacié estadistica
(p=0,07). En I'analisi actualitzada publicada el 2017'% es va mostrar una millora en la
SLP local en el grup de tractament amb QT (HR 0,37 [IC 95% 0,16-0,85] p=0,01) i també
en aquest grup la SG va mostrar una tendéncia a la millora (HR 0,65 [IC 95% 0,42-1,01]
p=0,055).

Un estudi fase |l aleatoritzat publicat per Burmeister et al.1% va incloure 75 pacients amb
adenocarcinoma de terg inferior d’esdfag o de la UGE a rebre QT preoperatoria (CDDP
i 5-FU, idéntica a la QT administrada a l'estudi del Medical Research Council
Oesophageal Cancer Working Group®) o QTRT preoperatoria (CDDP i 5-FU a dosis
reduides amb RT 35 Gy en 15 fraccions). Com a particularitat, quasi la meitat dels
pacients tenien estadificacio amb PET TC de diagnostic, que es repetia en les proves
de valoraci6 prequirdrgiques. La toxicitat G3 observada va ser similar als dos bracos de
tractament, i no hi va haver cap cas de mortalitat postquirdrgica. La taxa de RCp va ser
significativament superior al grup de QTRT (0 vs. 13%; p=0,02) i entre els pacients
operats que havien realitzat QTRT no es va observar cap R1 (11 vs. 0%; p=0,04). No es
van trobar diferéncies estadisticament significatives en la mediana de SLP ni de SG (14

i 29 mesos al grup de QT i 26 i 32 mesos al grup de QTRT respectivament).

La segona part de la metanalisi de Sjoquist et al.®® publicada el 2011, tenia com a
objectiu primari avaluar el benefici en supervivéncia del tractament amb QT
preoperatdria comparat amb el tractament de QTRT preoperatoria. Van utilitzar per aixo
les dades dels 2 estudis de comparaci6 directa juntament amb els resultats acumulats
de la QT i la QTRT preoperatoria, i no observaren diferéncies estadisticament

significatives entre els dos tipus de tractament.
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Klevebro et al.’®” van publicar el 2016 un estudi fase Il aleatoritzat (NeoRes) de 181
pacients amb carcinoma d’esdfag (quasi un 30% dels quals eren carcinomes
escamosos) on es comparaven 3 cicles de QTNA (CDDP i 5-FU) contra QTRT (3 cicles
de CDDP i 5-FU amb RT durant els 2 darrers cicles, 40 Gy en 20 fraccions). L’objectiu
primari de I'estudi era la taxa de RCp i el calcul de la mostra es va basar en la intencio
d’obtenir una diferéncia del 15% entre els dos esquemes de tractament. Els resultats
reportats van mostrar una taxa de RCp del 28% en el grup de QTRT contra el 9% en el
grup de QT (p=0,002). La SG a 3 anys va ser equiparable en els dos bracos (49% al
grup de QT i 47% al grup de QTRT, p=0,77). Es va observar que els pacients que
assolien bona resposta patologica després de tractament neoadjuvant tenien una SG a
3 anys significativament superior a aquells que no responien al tractament preoperatori
(HR 0,4 [IC 95% 0,23-0,73] p=0,001).

Darrerament Zhao et al.1° han publicat una metanalisi que compara la QTNA vs. QTRT
NA en estudis fase Il i lll, incloent també les dades retrospectives de dos estudis. Amb
un total de 866 pacients analitzats, els autors van concloure que la QTRT NA millora la

SG a 3 anys, la SG a 5 anys, aixi com la taxa de reseccions RO i la taxa de RCp.

Per tant, amb les dades de la principal metanalisi disponible®®, la QTRT preoperatoria
millora la SG comparada amb IQ exclusiva en els pacients amb carcinoma d’esofag
localment avancat, tant si es tracta de carcinomes escamosos com d’adenocarcinomes,
i la QT neoadjuvant també esta associada a beneficis en la supervivéncia, encara que
aquests no son tan grans com els reportats pel tractament combinat de QT i RT. Aquesta
metanalisi, perd, no inclou els resultats actualitzats de I'estudi POET!%, ni els publicats

en dos estudis fase |l aleatoritzats® 197,

Es necessiten estudis aleatoritzats amb suficient poder estadistic, control de qualitat
dels tractaments i métodes diagnostics actualitzats, que comparin les dues estrategies
prévies a la cirurgia, per demostrar la superioritat d’'una de les dues. En el moment actual

es troben en marxa 3 estudis amb I'objectiu de donar resposta a aquesta questio.

ICORG 10-14 (NeoAEGIS): Fase Il multicéntric. Objectiu primari: SG amb un
seguiment minim de 3 anys. Esta previst incloure 594 pacients amb adenocarcinoma
d’esofag i de la UGE, aleatoritzats a rebre QT perioperatoria (segons esquema de QT

de I'estudi MAGIC) vs. QTRT preoperatoria (segons esquema de I'estudi CROSS).

ESOPEC!: Estudi fase Ill multicéntric. Objectiu primari: SG avaluada amb un

seguiment minim de 3 anys. Previsi6é de 438 pacients inclosos amb adenocarcinoma
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d’esofag o de la UGE, aleatoritzats a rebre QTRT preoperatoria (basada en esquema
de l'estudi CROSS) vs. QT perioperatoria (basada en 'esquema de I'estudi FLOT).

NEXT Study*'*: Estudi japones multicéntric, aleatoritzat, amb 3 branques de tractament
gue comparen la QT preoperatoria basada en CDDP+5-FU+docetaxel vs. QT amb
CDDP+5-FU vs. QT-RT basada en CDDP+5-FU+RT (41,4 Gy en 23 fraccions). S’espera

reclutar 501 pacients amb carcinoma escamos d’esofag.

1.12. TRACTAMENT NO QUIRURGIC DEL CANCER D’ESOFAG

Els pacients amb neoplasies d’esofag no candidats a cirurgia actualment continuen
representant un subgrup de pitjor pronostic basal, ja que la contraindicacié de la cirurgia
ve donada, en general, per 'edat avangada, I'estat general del pacient i les seves
malalties concomitants, la localitzacié de la neoplasia a nivell cervical o I'extensio local
(infiltracié d’organs veins que comporti irresecabilitat) o regional (afectacié ganglionar

supraclavicular) del tumor*2,

1.12.1. QTRT RADICAL

La QTRT amb intenci6 radical ofereix una possibilitat de tractament curatiu en pacients
no candidats a cirurgia. EI1992 el treball publicat per Herskovic et al.!*® va establir-la
com a tractament estandard en pacients no operables. En aquest estudi es comparava
I'efecte de I'administracid de CDDP amb 5-FU i 50 Gy de RT contra RT exclusiva (64
Gy) en 106 pacients amb carcinoma escamds i 15 pacients amb adenocarcinoma
d’esofag. Més del 70% dels pacients tenien estadis T2 i quasi el 80% eren NO. Els
pacients que van rebre tractament combinat van presentar menys recidives locals i a
distancia, observant una millor SG a 1 any (50% vs. 33%) i a 2 anys (38% vs. 10%) a

favor del tractament combinat (p < 0,001), perd a expenses d’una major toxicitat.

A I'analisi de Cooper et al.''4, es van analitzar els resultats actualitzats dels pacients de
I'estudi de Herskovic et al., juntament amb les dades de 73 nous pacients tractats de
manera consecutiva amb I'esquema combinat de QTRT que havia mostrat beneficis en
el treball anterior. Amb un seguiment minim de 5 anys es va confirmar el benefici en
termes de SG al grup de tractament combinat sense trobar diferéncies en funcié de la
histologia del tumor. La persisténcia tumoral es va observar en el 37% dels pacients que

havien rebut RT sola i en el 28% dels pacients que havien realitzat QTRT (p=0,11).
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Un cop establerta I'evidéncia de la millora de la SG en el tractament combinat amb QTRT
respecte a RT sola per a pacients tractats amb intencid radical, i amb l'objectiu de
millorar les taxes de control locoregional, el 2002 Minsky et al.*'® van publicar un assaig
fase Ill (INT 0123) d’escalada de dosis que comparava el tractament bimodal de QT (4
cicles de CDDP i 5FU) amb RT 50,4 Gy, contra el mateix esquema de QT (perd amb
dosis reduides de 5-FU) concomitant a RT 64,8 Gy. Amb 218 pacients aleatoritzats (el
85% amb carcinomes escamosos), la taxa de persistencia del tumor, recidiva local i
recidiva regional va ser de 34%, 12% i 7% respectivament al grup de dosis estandard
de RT, i de 33%, 9% i 7% respectivament al grup de dosis altes de RT. Es va observar
un 10% de morts relacionades amb el tractament al grup de pacients aleatoritzats a RT
a dosis altes (contra un 2% al grup de dosi convencional), encara que el 63% d’aquestes
(7 dels 11 pacients morts) es van produir quan s’havien rebut menys de 50,4Gy. No es
van observar diferéncies significatives en la SG entre els 2 bragos de tractament, tampoc
després d’analitzar separadament només els pacients que havien rebut la dosi
assignada de RT. Per aquests motius, els autors van concloure que la intensificacié de
la dosi de RT associada a QT no estava recomanada, i proposaven una dosi de 50,4 Gy

com a estandard en el tractament combinat amb intencioé radical.

Com a conseqiencia de les dades publicades al treball de Minsky et al., la dosi
estandard de RT en aquest escenari es considera 50,4 Gy i no s’han realitzat fins al
moment actual altres estudis aleatoritzats que avaluin el paper de I'escalada de dosi en

el tractament radical del cancer d’esofag.

De manera indirecta trobem algun estudi fase Ill que utilitza diferents dosis de RT en el
context de tractament radical del cancer d’esofag. Aixi, al treball de Bedenne et al.*1¢, el
grup de pacients que havien rebut 66 Gy presentaven una taxa de control local a 2 anys
de 77% vs. 56% pels pacients que havien rebut 45 Gy (p=0,002), pero aquest avantatge

no es traduia en una millora de la SG.

L’interés en la recerca d’una millora en el control local amb impacte en la supervivéncia
ha fet que multiples treballs avaluin el paper de les dosis altes de RT, sobretot en
pacients inoperables i particularment en pacients amb tumors de I'esdfag cervical, entre

d’altres, per la seva similitud a les neoplasies de 'esfera otorrinolaringologica.

Algunes séries retrospectives avalen el paper de les dosis altes de RT en el control local
i la SLP, perd sense benefici en la SG. Una revisio publicada el 2005 pel grup de MD
Anderson!!’ de 43 pacients tractats amb dosis baixes de RT (< 51Gy) i de 26 pacients
tractats amb dosis superiors (> 51 Gy) referia que en el grup de dosis altes de RT

millorava la taxa de control local a 3 anys (36% vs. 19% p = 0,011) i de SLP a 3 anys
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(25% vs. 10% p=0,004), perd no la SG. Una série de 193 pacients amb carcinoma
escamos d’esofag del grup de He et al.*'8 també van observar un millor control local amb

dosis de 54-66 Gy envers 50,4 Gy, sense impacte significatiu en la SG a 5 anys.

El 2017 es publica una metanalisit’® sobre 18 estudis retrospectius (9 dels quals
realitzats en poblacié occidental) on s’analitzaven les dades de 2.846 pacients en funcié
de la dosi rebuda de RT dividida en 4 subgrups (< 50 Gy vs. 2 50 Gy; 54 Gy vs. 70 Gy;
50 Gy vs. 260 Gy; < 60 Gy vs. =2 60 Gy). Es va concloure no administrar dosis inferiors
a 50 Gy, pero el benefici de dosis superiors a 60 Gy només es va demostrar en estudis

realitzats sobre poblacio asiatica.

També s’ha investigat si el tipus de fraccionament utilitzat podria tenir impacte en el
resultat oncologic. Wang et al.1? van publicar un estudi aleatoritzat en poblacié xinesa
(98 pacients) on es comparava I'administracié de RT en fraccionament estandard (60-
68 Gy en fraccions de 2 Gy) vs. RT amb una part inicial en fraccionament estandard (40
Gy en fraccions de 2 Gy) seguida de sobreimpressié tumoral amb técnica
d’hiperfraccionament (21-27 Gy en fraccions de 1,5 Gy, dues fraccions al dia). No es
van observar beneficis estadisticament significatius en el CL ni en la SG entre els dos
grups, pero si un augment de la toxicitat esofagica en el grup de RT hiperfraccionada
accelerada (72% vs. 93.8%, p=0.008).

Si considerem els resultats publicats en funcié del tipus histologic, trobem un treball
sobre 287 pacients (123 carcinomes escamosos, 164 adenocarcinomes) tractats en
hospitals holandesos!?* amb QTRT (CDDP i 50,4 Gy) o RT exclusiva (60 Gy, la majoria
amb sobreimpressié al tumor mitjancant braquiterapia). En I'analisi multivariable només
el subtipus histologic va ser un factor independent per la SLP i la SG, a favor del
carcinoma escamds, reportant una SLP a 1, 2 i 5 anys de 40%, 24% i 9% vs. 34%, 10%
i 2% respectivament per adenocarcinoma (p= 0,006), iuna SG a 1, 2i 5 anys de 47%,
29% i 14% per carcinoma escamos i de 50%, 17% i 3% respectivament pels

adenocarcinomes (p=0,004).

Si considerem altres tipus de QT associades a RT en el tractament combinat radical del
cancer d'esofag trobem l'estudi francés PRODGE 5/ACCORD 17122, Aquest estudi
aleatoritzat fase Il/lll tenia com a objectiu principal I'analisi de la SLP comparant la dosi
considerada estandard de RT (50 Gy en 25 fraccions) associada a QT tipus FOLFOX
contra CDDP i 5-FU a les dosis utilitzades en el treball de Herskovic et al. No es van
trobar diferencies en la SLP: 9,7 mesos (IC 95% 8,1-14,5) a FOLFOX-RT i 9,4 mesos
(IC 95% 8,1-10,6) a CDDP i 5-FU-RT (HR 0,93 [IC 95% 0,70-1,24] p=0,64). La toxicitat

grau 3-4 va ser equiparable als dos bracos de tractament.
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L’addici6 de nous farmacs a la QT convencional tampoc no ha demostrat fins al moment
actual una millora en els resultats del tractament radical del cancer d’esofag. L’estudi
SCOPE 1'% va concloure que no es recomanava l'associacio de cetuximab a QT en el
tractament radical del cancer d’esofag, després d’observar una SG inferior i una toxicitat

hematologica superior, comparada amb el grup de QTRT convencional.

Per tant, mentre que alguns estudis postulen un augment del control local i millora de la
SG amb dosis altes de RT, hi ha altres treballs que, malgrat observar un augment del
control local, no aconsegueixen demostrar que aquest fet es tradueixi en una millora en
la SG. En el moment actual, aquest benefici tampoc no s’ha aconseguit demostrar
modificant el fraccionament de les dosis de RT, ni amb l'associacioé d’altres esquemes

alternatius de QT diferents a CDDP i 5-FU, ni amb les noves terapies dirigides.

1.12.2. QTRT PREOPERATORIA vs. QTRT RADICAL

A hores d’ara, segons dades procedents d’assajos clinics i metanalisis, sabem que la
QTRT seguida de cirurgia millora la supervivéncia comparada amb cirurgia exclusiva®
8 en el cancer d'esofag localment avangat, i que aquest efecte és positiu tant en els
carcinomes escamosos com en els adenocarcinomes. No hi ha un ferm consens, pero,
sobre si aquest avantatge apareix també si comparem un tractament trimodal (QTRT
seguida de cirurgia) contra QTRT com a tractament exclusiu de la malaltia en aquest

mateix tipus de tumor.

En l'estudi fase || RTOG 0246'%* es van avaluar 41 pacients (30 dels quals
adenocarcinomes) que rebien un tractament amb QT d’induccié basada en CDDP, 5-FU
i paclitaxel, seguit de QT (CDDP i 5-FU) amb RT (50,4 Gy en 28 fraccions). Divuit
pacients es van sotmetre a cirurgia (17 per persisténcia tumoral i 1 per decisié del
pacient). Amb una mediana de seguiment de 16 mesos la supervivencia estimada a 1
any va ser del 71%. El 2017 es van publicar les dades del mateix estudi amb un
seguiment més llarg!?®. La SG a 5 anys va ser del 36,6% (53,3% en els pacients que
van presentar RC, 41,2% en els pacients operats per persisténcia de la malaltia). Els
autors van concloure que I'estratégia de conservacié d’organ estava ben establerta en

pacients d’alt risc quirurgic, pero no en els pacients de baix risc.
Disposem de 3 treballs aleatoritzats dirigits a intentar donar resposta a aquesta qliestio.

Stahl et al.*?® van publicar el 2005 un estudi aleatoritzat de 172 pacients amb carcinoma
escamos d’esofag on es comparava un tractament d’induccié amb QT, seguit de QTRT

(40 Gy) i cirurgia vs. el mateix tractament de QT d’induccio, seguit de QTRT (60-65 Gy)
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sense cirurgia. La mortalitat va ser superior al grup de pacients operats i la SG a 2 anys
equiparable als dos grups, encara que la SLP va ser millor en els pacients sotmesos a

Q.

Bedenne et al.'!® van publicar posteriorment els resultats sobre 444 pacients, quasi el
90% amb histologia de carcinoma escamés que se sotmetien a QTRT d’induccio i si
responien al tractament s’aleatoritzaven a rebre tractament quirurgic o a continuar amb
QTRT. Dels 259 pacients que van respondre, 129 van ser assignats a la branca de
cirurgia i 130 a la branca de QTRT. Es va observar un 23% de RCp. Amb una mediana
de seguiment de 47,4 mesos, la mortalitat va ser superior al grup de cirurgia, i la SG a
2 anys equiparable als dos bracos de tractament, amb un augment de les recidives

locals als pacients no operats.

Park et al.'?” han publicat recentment un estudi fase Ill en carcinoma escamoés sobre
poblacié coreana. Dels 38 pacients (sobre 86) que van assolir RCc amb QTRT
d’induccié, 19 van ser aleatoritzats a cirurgia i 18 a observacio. La SLP a 2 anys en el
bra¢ d’'lQ va ser del 66,7% i de 42,7% al brag d’observacio, perd aquesta diferéncia no
va ser estadisticament significativa (p=0,262) aixi com tampoc no es van observar
diferencies en la SG (HR 1,48; p=0,56).

Una metanalisi de 4 estudis retrospectius'?® amb un total de 648 pacients analitzats
comparava cirurgia vs. observacio després RC a QTRT. Només observava diferencies
estadisticament significatives a favor del grup de cirurgia en la SLP a 2 anys [HR 3,186
(IC 95% 2,071-4,901) p=0,000), perd no en la SLP a 5 anys [HR 1,780 (IC 95% 0,866-
3,657) p=0,117] nienla SG a2 anys [HR 2,108 (IC 95% 0,981-4,530) p=0,056] ni 5 anys
[HR 1,361 (IC 95% 0,572-3,239) p=0,486] . Els autors van concloure que I'addicié de
cirurgia a pacients que havien assolit RC aportava beneficis a curt termini, perd no

millorava els resultats a llarg termini.

En el moment actual es troben en marxa dos estudis que contemplen el tractament
combinat de QTRT sense QT d’induccié en pacients amb neoplasia d’eséfag localment
avancada, adregats a avaluar el paper de I'observacié sense cirurgia en pacients que

assoleixen resposta.

Un és l'estudi fase Il frances (estudi ESOSTRATE)!?°, que pretén avaluar la SG en
pacients diagnosticats de neoplasies d’esofag localment avangades que s’aleatoritzen,
si assoleixen resposta completa clinica després de tractament neoadjuvant amb

guimioradioterapia, a cirurgia directa 0 a seguiment actiu.
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Un segon estudi fase Ill de no inferioritat (estudi SANO)*° té com a objectiu primari
l'analisi de la SG de pacients que, després d’un tractament amb QTRT preoperatoria
basat en 'esquema CROSS, assoleixen resposta completa clinica i s’aleatoritzen a

esofagectomia vs. seguiment actiu sense cirurgia.

Els resultats d’aquest dos estudis podrien donar respostes sobre la idoneitat de
seguiment actiu sense cirurgia en pacients amb neoplasies d’esdfag en resposta
completa clinica després de QTRT.

1.13. DELIMITACIO DE VOLUMS DE TRACTAMENT AMB RT

La RT juga un paper fonamental en el tractament del cancer d’esofag, tant des de la
vessant de l'abordatge preoperatori com radical. El coneixement de conceptes de
precisié de métodes diagnostics, patrons de recaiguda local i locoregional i técniques de

RT indicades, sén fonamentals per al disseny del nostre tractament.
Els volums de tractament amb RT venen descrits a ICRU*®®:

- GTV (gross tumor volume): es considera lI'extensid6 de tumor macroscopic,
palpable o visible, definit per les técniques diagnostiques d’'imatge. EI GTV pot
fer referencia al tumor primari, pero també a altres localitzacions on se sospiti la
presencia de cel-lules tumorals (per exemple, adenopaties metastatiques).

- CTV (clinical target volume): és un volum que conté el GTV més un marge
geometric suficient per cobrir I'extensido microscopica de la malaltia. També
inclou aquelles estructures on la probabilitat d’extensié de malaltia subclinica és
significativa, encara que no sigui detectable per les proves diagnostiques
d’'imatge (per exemple, adenopaties amb risc d’afectacié tumoral).

- PTV (planning target volum): és un concepte geomeétric, resultat d’afegir al CTV
un marge de seguretat que garanteixi, estadisticament, que el CTV rebi la dosi
prescrita considerant els possibles errors de posicionament, incerteses del feix

de radiaci6, aixi com pels moviments interns dels drgans que contenen el tumor.

S’ha de destacar que la delimitacié del GTV i del CTV no té en consideracié factors

técnics del tractament.

Cal definir el PTV, volum principal sobre el qual s’executara la planificacié dosimeétrica,
per tal de garantir que el GTV i el CTV rebin la dosi prescrita. El PTV és I'element
geomeétric imprescindible que permet definir tant la técnica com la configuracié del feix

d’irradiacio.
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1.13.1. VOLUMS DE TRACTAMENT SOBRE EL TUMOR PRIMARI

1.13.1.1. GTVt: DELIMITACIO DEL TUMOR PRIMARI

Els primers estudis on s’especificaven els volums de tractament estaven basats en
meétodes d’'imatge com el TEGD per a la identificacié del tumor primari, i la técnica de
RT emprada (RT 2D) no permetia la conformacié que s’assoleix amb les técniques

utilitzades en I'actualitat.

Amb la introduccié de la TC i 'EUS, aixi com amb la integraci6 de les dades
morfometaboliques provinents de la *®F-FDG PET-TC s’ha aconseguit una millora en la
definicio de la longitud i I'extensioé en profunditat del tumor que permet una delimitacié

més acurada del tumor.

L’evoluciéo dels métodes diagnostics i la millora progressiva en la precisido i la
conformacio del feix de radiaci6 amb les técniques de RT actuals (3D-CRT, IMRT,
VMAT) haurien de permetre la reduccié dels marges de seguretat amb la conseqient

reducci6 del volum total de tractament.

La delimitacié del GTVt, per tant, vindra determinada per la informacié provinent de les

proves en el moment del diagnostic.

1.13.1.2. CTVt: DELIMITACIO DEL MARGE DE SEGURETAT SOBRE EL TUMOR
PRIMARI

De manera classica, els marges aplicats sobre el GTV en els tumors primaris esofagics
han estat amplis tant en sentit crani caudal com radial. Des dels estudis inicials on el
volum a tractar representava I'extensio completa de I'esofag?'®, reduits a marges de 5
cm en sentit proximal i distal i de 2-3 cm en sentit radial® ° % % 115 fins a estudis més
recents, on els marges aplicats al GTV es redueixen a 4 cm en sentit longitudinal (3 cm
en el cas d’extensio gastrica), 1,5 cm en sentit radial®®, 2-3 cm en sentit longitudinal i 1-
2 cm radials a la darrera publicacié aleatoritzada de tractament preoperatori'®. S’ha de
considerar, pero, que a molts dels estudis no s’especifica si I'expansié sobre el GTV

correspon al marge clinic de malaltia subclinica (CTV) o al PTV final a tractar.

Considerat el CTV com un volum clinic que ha de valorar-se des del punt de vista meédic,
per a la seva delimitaci6 és fonamental conéixer el risc de disseminaci6 mucosa i
submucosa del tumor, ja que els marges longitudinals i radials sobre el GTV han de ser

suficients per a cobrir la possible malaltia microscopica, considerant també que un major
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volum blanc de tractament podria condicionar un augment de la toxicitat aguda i cronica

a la irradiacio.

Les dades per a I'estudi de I'extensio del tumor primari sobre la paret esofagica provenen
fonamentalment d’analisis de séries quirdrgiques. Aixi, en un treball publicat el 2007,
sobre el resultat patoldogic de 66 peces d’esofagectomia de 34 carcinomes escamosos
d’esofag i 32 adenocarcinomes de la UGE**?, es va observar que I'extensié microscopica
es concentrava en < 3 cm en sentit proximal i distal del tumor primari si es tractava d’un
carcinoma escamds, en < 3 cm en sentit proximal en les peces d’adenocarcinoma, i es
podien estendre fins a 5 cm en sentit distal en els adenocarcinomes de la UGE. Per tant,
sota els resultats de les dades d’aquest treball, un marge de 3 cm de CTV sobre el GTV
aconseguiria cobrir la malaltia local microscopica en un 94% de pacients amb carcinoma
escamos d’esodfag, perd aquest marge caldria ampliar-ho en sentit distal fins a 5 cm si

es tractava d’'un adenocarcinoma de la UGE.

Per trobar dades descriptives sobre el tipus de recidiva local i locoregional en funcio6 dels
marges aplicats al GTV, ens podem remetre a séries retrospectives, com la de Button
et al.’®3. En aquest treball es va revisar el primer lloc de recidiva de 145 pacients (45%
adenocarcinomes i 53% carcinomes escamosos) tractats amb QTRT amb intencio
radical. EI CTV consistia en el tumor macroscopic + 2 cm d’extensié cranio-caudal i 1
cm radial, i per obtenir el PTV s’afegien 1 cm longitudinal i 0,5 cm radial. S’observa una
taxa de recidiva local del 49%, essent el 96% d’aquesta dins del camp de tractament de
RT, amb la qual cosa els autors van concloure que un marge de 3 cm craniocaudal sobre
el GTV és adequat, si s’utilitzen métodes diagnostics acurats per a la determinacio de la

malaltia macroscopica.

El 2015 es van publicar unes guies de consens internacional, per la delimitacié de
volums de RT per a técniques d'IMRT aplicades al cancer d’esofag™® utilitzant la
informacié de la *F-FDG PET-TC en el procés de disseny. Amb I'opinié consensuada
de 8 oncodlegs radioterapics experts en aquest tipus de tumor, es va recomanar donar
un marge proximal i distal de 3-4 cm (2 cm sobre la mucosa gastrica si aquesta no estava
afectada) i un marge d’1 cm en sentit radial sobre el tumor primari, afegint 0,5-1 cm en

totes les direccions per a I'obtencié del PTV.
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1.13.2. VOLUMS DE TRACTAMENT SOBRE ELS GANGLIS

1.13.2.1. GTVn: DELIMITACIO DELS GANGLIS AFECTATS

Per a la delimitacié dels ganglis amb sospita d’infiltracié neoplasica disposem de les
proves d’'imatge emprades en el diagnostic inicial de la malaltia. La TC amb contrast
endovends permet discriminar el risc en funcié de la mida de 'adenopatia, sense oblidar
gue un percentatge de ganglis de mida normal (inferiors a 6 mm) poden contenir cél-lules
neoplasiques*. La descripcid de Iafectacié ganglionar per EUS en tumors no
estenosants aporta una valoracié de gran importancia, i la seva especificitat augmenta
en cas de poder realitzar-ne PAAF. El paper de la PET TC en la deteccié d’afectacio
ganglionar a distancia del tumor, aixi com en el diagnostic d’adenopaties de petita mida
(0,7-1cm) perdo amb avidesa per al 18-FDG, es considera en el moment actual de gran

rellevancia en la delimitacié dels volums de tractament de RT.

Tots els ganglis orientats com a sospitosos d’afectacié metastatica hauran de formar
part del GTVn.

1.13.2.2. CTVn: DELIMITACIO DE LES AREES DE RISC GANGLIONAR

No hi ha un ferm consens sobre el volum clinic ganglionar a tractar. EI 2010 es va
publicar I'analisi del patrd d’afectacié ganglionar i la seva implicacié en la delimitacié de
volums de RT™*® sobre 1.077 pacients xinesos amb carcinoma escamos de I'esofag
toracic. L’estadificacié preoperatoria estava feta amb EUS, TC i PET TC. Es va observar
afectacié ganglionar macroscopica per técniques d’'imatge en 327 dels 1.077 pacients,
essent positius en l'analisi patologica definitiva en 507 dels pacients. Els autors van
recomanar que per als tumors toracics superiors el CTVn estiguessin inclosos des dels
ganglis paraesofagics cervicals i supraclaviculars, fins a I'area subcarinal. Per als tumors
esofagics del terg inferior en el CTVn s’haurien d’incloure des de la carina fins a I'artéria
gastrica esquerra. | per als tumors toracics del ter¢ mitja es recomanava considerar la
irradiacié amplia dels ganglis mediastinics, personalitzant els volums en funcié de I'estat

general del pacient.

Del mateix grup del treball anterior es va publicar el 2015 un atles de delimitacié de
CTVn*® amb les arees ganglionars detallades segons la classificacié de la Japanese
Esophageal Society. En aguest treball es recomanaven volums de tractament similars

als recomanats anteriorment, fent especial incidéncia en la consideracié dels camps de
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RT en funcié de la longitud i infiltracié en profunditat del tumor, aixi com I'aplicacio

personalitzada en pacients majors de 60 anys.

El 2012 Ding et al.**” van publicar una metanalisi de 45 estudis observacionals (4 estudis
europeus) i 18.415 pacients inclosos, on s’estudiava la taxa d’afectacido ganglionar de
pacients amb cancer d’esofag toracic, el 97,4% amb carcinoma escamdés. Consideraven
un alt risc d’afectacié ganglionar aquelles arees amb una probabilitat de metastasis >
15%, i es van definir 5 arees que s’haurien d’incloure en el CTVn en funci6 de la

localitzacio anatomica del tumor i del risc d’afectacié d’aquestes.

- . . X7 X7
Cervical ——30.7% (24.3-37.9%) ——16.8% (13.0-21.5%) ——11.0%(7.8-15.3%)
——— T T P

Upper mediastinal b 42.0% (32.2-52.4%) - M 21.1% (15.8-27.6%) - 10.5% (74-14.7%)

——12.9% (8.5-19.2%) b 28.1% (24.0-32.6%) ———19.6% (15.9-23.8%)

Mid-mediastinal
2.6% (1.7-4.0%) 1
Fa\ .

7.8% (4.9-12.1%)
-’ 3

23.0% (17.3-29.9%)

Lower mediastinal
i rﬂ'\»\\

-$39.9% (34.3-45.8%)
Abdominal

Total 44.3% (37.0-51.7%) 53.4% (47.6-59.0) 57.9% (50.4-65.1%)
Upper TOC Middle TOC Lower TOC

Fig. 7 Taxa acumulada de risc de metastasis (IC 95%) en cinc regions ganglionars pel carcinoma d’esofag
toracic. Les arees ombrejades representen les arees de risc d’afectaciéo metastatica ganglionar > 15%*%.
TOC: toracic oesophageal cancer.

A la guia sobre delimitacié de volums per IMRT comentada al capitol anterior'® es
recomana que per a tumors superiors (per sobre de la carina) s’'incloguin en el CTVn les
fosses supraclaviculars bilaterals, les cadenes paratraqueals altes i baixes, els ganglis
periesofagics i anteriorment els ganglis prevasculars. Per a tumors distals la
recomanacio6 inclou els ganglis periesofagics (inclosos normalment amb I'extensié radial
del CTVt), els ganglis de la curvatura menor gastrica (o ligament gastrohepatic) i els

ganglis de I'area del tronc celiac.

Hi ha, perd, una amplia controvérsia sobre la necessitat de la irradiacié ganglionar
electiva (ENI, de l'anglés elective node irradiation) on estarien incloses les arees
ganglionars de risc de malaltia microscopica, amb I'objectiu de millorar la taxa de
recidives ganglionars amb un suposat impacte positiu a la supervivéncia, o si seria
suficient la irradiacio de les arees ganglionars afectades (IFI, de I'anglés involved field

irradiation) segons les dades cliniques, endoscopiques i radiologiques de que es disposa

58



en el moment del diagnostic, per evitar grans volums de radiacié6 que poguessin
condicionar un augment de toxicitat amb el conseqient impacte negatiu en la qualitat de

vida i fins i tot en la supervivencia del pacient.

Sobre la indicacid i els resultats de técnica ENI o IFI s’han publicat diferents articles que
defensen una o altra modalitat, i la majoria dels treballs publicats estan realitzats sobre

dades de poblacio oriental i en pacients amb carcinoma escamos d’esofag.

Una metanalisi publicada el 2018 analitzava 10 treballs (2 dels quals prospectius
aleatoritzats) amb 1.348 pacients diagnosticats de carcinoma escamés d’esdfag on no
es van trobar diferéncies significatives en el control local ni en la supervivénciaa 1, 2 i
3 anys en funcio de si la tecnica emprada era ENI o IFI. L’ENI tampoc no va aconseguir
reduir el risc de recidiva tumoral fora del camp de tractament ni la progressio a distancia.
Tanmateix, la incidéncia d’esofagitis grau = 3 i de pneumonitis grau = 3 va ser

significativament més baixa en els pacients tractats amb IFI.

En sentit contrari, posteriorment s’ha publicat per Li et al.** I'analisi retrospectiva de 471
pacients, on s’aposta per la irradiacié ENI utilitzant técniques d'IMRT per 'administracié
de la RT, en carcinomes escamosos d’esofag. Dels 471 pacients avaluats, 157 havien
rebut tractament amb ENI i 314 amb IFI. Després d’'una mediana de seguiment de 92,9
mesos laSG a1, 3i5anys vaserde 77,1%, 42% i 26,1% respectivament al brag d’ENI
vs. 73,2%, 32,2% i 19% respectivament al bra¢ d’IFI (p=0,02). A I'analisi multivariada un
dels factors pronostics favorables per la supervivéncia a 5 anys era haver rebut técnica
d’ENI. Quant a toxicitat, no es van observar diferéncies significatives en I'aparicié
d’esofagitis ni pneumonitis aguda ni cronica utilitzant IMRT. A I'analisi per subgrups es
va observar que els pacients amb N+ tractats amb RT exclusiva amb técnica d’ENI
tenien millor supervivéncia a 5 anys que aquells de les mateixes caracteristiques tractats
amb IFI (22% vs. 13,2% respectivament p=0,033).

Els anteriors treballs analitzen Unicament pacients amb carcinoma escamés d’esofag.
En un article de revisi6 de RT en adenocarcinomes de la UGE es recomana, com a
minim, la inclusié en el CTVn dels ganglis paraesofagics inferiors, paracardials, de la

curvatura menor i el ligament gastrohepatic.

1.14. TECNIQUES DE TRACTAMENT AMB RT

En el moment actual disposem de diferents técniques per al tractament amb RT del
cancer d’esofag. Encara que la 3D-CRT és considerada la tecnica estandard, amb més

frequéncia utilitzada i requisit minim en els assajos clinics actuals, els nous avenc¢os en
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la tecnologia aplicada al tractament del cancer han d’oferir-se als pacients sempre que
estiguin disponibles, en la recerca d’alldo que sigui més beneficiés per al pacient en

termes de control de la malaltia i/o reducci6 de la toxicitat.

La 3D-CRT va ser la primera técnica en qué es va utilitzar la TC per a definicié dels
volums de tractament, dels organs de risc i per a la planificacio del tractament. La forma
de cada camp de radiacié s’adapta a la forma del PTV mitjan¢ant blocs de cerrobend o

amb un col-limador multilamines.

Fig. 8 Imatges d’axial, coronal i sagital d’'una dosimetria 3D-CRT.

La IMRT és una técnica d’irradiacio que millora la conformacié del volum de tractament,
i s’hi adapta de manera més precisa. Aquesta técnica consisteix a modular la intensitat
de la radiacié del camp de tractament (fluencia variable) per adaptar-se de manera
precisa a la forma tridimensional del volum a tractar. La fluéncia variable només pot
aconseguir-se mitjancant un col-limador multilamines. Cal destacar que els camps de
radiacié de la IMRT tenen posicions fixes en I'espai i el seu nombre esta entre 3i 9
camps distribuits al voltant del pacient, de manera no necessariament equidistant ni

coplanar.

La VMAT és una técnica d’irradiacié evolucionada de la IMRT!*, Té com a principi la
modulacié de la intensitat de la radiacid, fluéncia variable, perd incorpora el moviment
rotatori del feix al voltant del pacient de manera continua. La VMAT pot aconseguir

distribucions de dosis més conformades que la IMRT i amb una millor proteccié dels

60



organs sans. Si la comparem amb les técniques 3D-CRT i IMRT, la VMAT aconsegueix

la millor conformaci6 i homogeneitat d’irradiacio dels volums a tractar aixi com una millor

proteccio dels organs sans que es troben al voltant del PTV.

Fig. 9 Imatges d’axial, coronal i sagital d’'una dosimetria VMAT.

Dins de les técniques emergents, perd no disponible en el nostre sistema sanitari en el
moment actual, la protonterapia utilitza un feix de protons per penetrar al teixit. La dosi
augmenta mentre la particula penetra al teixit, fins a un maxim (el pic de Bragg) que es
produeix prop del final del rang de la particula, i després cau a (gairebé) zero.
L’avantatge d’aquest perfil de deposicié d’energia és que es deposita menys energia al

teixit sa que envolta el volum a tractar.

En els tumors esofagics, especialment els situats al ter¢ inferior esofagic o a la UGE, és
important considerar el desplacament del PTV provocat per la respiracio (excursio
respiratoria). Les técniques de control del moviment respiratori com el gating, la
inspiracio forgada, la compressié abdominal, i fins i tot la col-locacioé de marques fiducials
per a la realitzacié de RT guiada per la imatge, podrien aconseguir la reduccié dels

marges necessaris per cobrir el moviment intern del volum a tractar4® 141,

Per corroborar que la millora en les técniques de RT s’acompanya d’un benefici clinic
en termes d’augment de control de la malaltia i la supervivéncia, i/o de reducci6 de la

toxicitat, ens trobem amb diferents articles que les comparen.
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El 2012 es va publicar I'analisi retrospectiva de 676 pacients tractats amb intencié
preoperatoria a MD Anderson Cancer Center**? amb 3D-CRT (413 pacients) o amb
IMRT (263 pacients). Mitjangant un metode de probabilitat inversa ponderada per
corregir els possibles biaixos d’'una comparacié no aleatoritzada, es va observar una
millora en la SG en el grup de pacients tractats amb IMRT respecte a 3D-CRT (HR 0,72
p <0,001) i una reduccié del risc de recidiva LR (p=0,0038), sense aconseguir demostrar
la superioritat d’'una técnica envers l'altra si s’avaluava la mortalitat especifica per
cancer. Per contra, Freilich et al.}* no van trobar diferéncies en la SG ni en la SLP quan
va avaluar retrospectivament els resultats dels pacients tractats amb 3D-CRT o amb
IMRT. La IMRT, pero, va aconseguir una reduccié estadisticament significativa en la
toxicitat grau = 3 no hematologica respecte als pacients tractats amb 3D-CRT. En la
mateixa linia, Haefner et al.}** van publicar una mediana de SG de 42 mesos al grup
d'IMRT i de 18 mesos al grup de 3D-CRT, sense que aquesta diferencia arribés a la
significacio estadistica. Els pacients del grup de IMRT tenien tumors més proximals i la
dosi rebuda era superior a la dels pacients tractats amb 3D-CRT, sent les dosis altes un

factor predictiu de control local en I'analisi univariable.

La IMRT ha estat molt utilitzada en tumors de l'esdfag cervical, classicament
inoperables, amb la intencié d’escalar la dosi amb proteccié dptima dels drgans de risc,
perd tampoc en aquest escenari la millora respecte a técniques 3D-CRT no ha pogut
ser demostrada, amb publicacions que reporten beneficis significatius en la SG a 3 anys
per als pacients tractats amb IMRT* | altres treballs que no troben diferéncies en la
supervivencia ni control local del tumor'*®. La técnica de boost integrat simultani (SIB)
administrat mitjancant IMRT també ha estat utilitzada en el tractament amb QTRT radical
de tumors esofagics localment avangats, amb I'objectiu d’augmentar la dosi total rebuda
pel tumor, sense incrementar el temps total de tractament. Un estudi fase /Il publicat
darrerament*® ha reportat una toxicitat esofagica en forma d’estenosi que requereix
dilataci6 en el 37% dels pacients, amb una taxa de control local i de SG superior a una
cohort de pacients de les mateixes caracteristiques tractada amb RT a dosis i técniques

convencionals.

Quant als beneficis de la VMAT respecte la IMRT, i segons treballs de comparacions
dosimeétrigues d’ambdues técniques, la VMAT aconsegueix una major cobertura del PTV
amb un augment de les dosis baixes a pulmé i sense diferéncies significatives en les
dosis rebudes pel cor respecte IMRT segons el treball de Lin et al.*” essent equivalents
les dosis baixes rebudes a pulmé i cor, les complicacions postquirdrgiques i les taxes de

control i supervivencia segons el publicat per Xu et al.**®,
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1.15. TOXICITAT ASSOCIADA A LA IRRADIACIO

Els efectes secundaris de la RT associada o no a QT en el tractament del cancer
d’esofag comprometen la qualitat de vida del pacient i en ocasions la seva
supervivéncia. Es per aixd que el coneixement d’aquests i el control de les variables

associades ajuden a minimitzar el risc de la seva aparicio.
Les toxicitats més frequentment associades al tractament del cancer d’esofag sén:

Pulmonar: Els pulmons sén molt sensibles als efectes deleteris de la radiaci6. La
pneumonitis induida per la RT és un efecte secundari ben conegut, que pot estar
relacionat amb la dosi, I'extensio del camp de tractament i I's de QT sequiencial o
concomitant (sobretot taxans en el cas del cancer d’esdfag). La majoria de dades
dosimeétriques conegudes procedeixen d’estudis de RT en cancer de pulmg, i la variable
millor establerta per a la prediccio de risc de pneumonitis és el V20*° (que correspon al
volum de pulmd sa que rep = 20 Gy), sense oblidar altres factors com V5 (volum de
pulmé sa que rep = 5 Gy) i dosi mitjana pulmonar (LMD). Ja el 1999 Graham et al.t°
van descriure I'associacio entre el risc de desenvolupar pneumonitis grau = 2 i el V20 en
pacients tractats amb 3D-CRT per cancer de pulmé no de cel-lula petita (entre 0% risc
per V20 < 22% i 36% de risc per V20 > 40%). També en estudis de cancer de pulmo la
DMP/LMD = 10 Gy es va veure associada a un risc de pneumonitis = 2 del 45,6% en
pacients tractats amb QT, RT i IQ en cancer de pulmé no de cél-lula petita’®?, i en una
série de pacients amb limfoma tractats amb RT mediastinica, tant la DMP = 13,5 Gy com
el V5 2 55% van ser factors predicitius de pneumonitis'®2. En treballs publicats sobre
cancer d’esofag apareixen també aquestes variables dosimétriques, i tant el V5 < 65%
com el V20 < 25% es van associar a disminucié del risc de pneumonitis grau = 2 a

I'analisi multivariada publicada per Shaikh et al. el 20163,

Cardiaca: La toxicitat cardiaca ha estat menys estudiada que la toxicitat pulmonar
associada a RT en el cancer d’esofag, probablement per ser considerada una toxicitat
tardana associada al tractament, en un tumor en el qual la probabilitat de supervivéncia
a llarg termini és baixa. Els tipus més frequents son el vessament pericardiac, la
isquémia i la insuficiéncia cardiaca. En una revisio de la bibliografia publicada el 20154
s’estimava que la toxicitat cardiaca grau = 3 apareixia entre un 5,8% i un 11,1% dels
pacients, la majoria dels tractaments de RT associada a QT i predominantment amb
técniques de 3D-CRT. Quan s'investigava la relacioé dels parametres dosimétrics amb
'aparicié de toxicitat, el factor pronostic més rellevant per al desenvolupament de

vessament pericardiac va ser el V30 (volum de pericardi sa que rep = 30 Gy) > 46%"%°,
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les arees de dosis altes de RT (> 45 Gy) s’associaven a arees d’isquémia en els estudis
funcionals dirigits sense observar alteracions de la fraccié d’ejeccié ventricular™®®, i la
toxicitat cardiaca grau = 3 (simptomatica segons I'escala de la CTCAE v.3 utilitzada a

aquest treball) va apareixer en un 14% de pacients amb un V20 > 70%’.

Esofagica: La toxicitat esofagica en la seva presentacié aguda o cronica (estenosi
esofagica) ha estat molt estudiada en treballs de RT en cancer de pulmé. Sembla que
les dosis baixes a un gran volum esofagic estarien relacionades amb I'esofagitis aguda,
i les dosis altes podrien comprometre I'estenosi cronica secundaria a la irradiacio.
Encara que les dades reportades son variables en funcié dels estudis, un V50 = 40%
augmentaria el risc d’esofagitis aguda = G218, El risc d’esofagitis es veuria incrementat
amb I's de QT concomitant i amb els tractaments hiperfraccionats. Aixi, un V5 = 74% i
un V45 = 37,5% van comportar un risc d’esofagitis aguda i cronica (amb necessitat de
dilatacid) en el 44,4% i 13,7% respectivament dels pacients tractats amb RT
hiperfraccionada associada a QT per cancer de pulmd®. L’'estenosi esofagica, com a
complicacié cronica més greu, ha estat relacionada amb I'afectacié circumferencial del
tumor en el moment del diagnostic'®®. Emami et al.’®! van estimar que la dosi a partir de
la qual el 5% dels pacients podrien desenvolupar estenosi esofagica cronica = G3, era
de 60 Gy en > 30% de I'esofag, i la majoria d’estudis estimen aquest risc amb una dosi

mitjana esofagica > 34 Gy*62,

1.16. FACTORS PRONOSTICS

Es considera un factor prondstic una situacié del pacient o del tumor que es pot utilitzar

per calcular la probabilitat de control o recaiguda de la malaltia.

Hi ha diferents factors prondstics clinics considerats als estudis de cancer d’esofag.
L’edat no s’ha demostrat com a factor pronodstic per a la SG a igualtat de tractament
indicat, i només alguns estudis han mostrat una supervivéncia superior en les dones

tractades per un adenocarcinoma d’esofag?ee,

La pérdua de pes ha estat reportada com un factor de mal pronostic a diferents treballs.
Stahl et al. a 20054 van concloure que la pérdua de pes > 10% era I'nic factor associat
a pitjor SG en l'analisi multivariable en pacients tractats amb QT, resultats similars van
ser publicats per Créhange et al.1®® a 2006 per pacients tractats amb QTRT, i Shen et
al.’®¢ va publicar darrerament que la pérdua de pes impactava negativament en la SG

només per aquells pacients en estadis inicials (T1 o T2).
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Trobem en la bibliografia treballs en qué s’observen diferéncies quant a resposta i
comportament dels tumors esofagics, en funcié de la seva histologia. Segons un treball
publicat per Mariette et al. el 2005’ en el moment de la seva presentacio, els
adenocarcinomes ho feien en estats més avangats i amb més afectacioé ganglionar, la
probabilitat d’assolir RCp era inferior després de tractament neoadjuvant, i tant les taxes
globals de recidives locoregionals com la disseminacié a distancia eren majors
comparats amb els carcinomes escamosos. Si s’analitza el prondstic en funcié de la
histologia i la RCp després de tractament preoperatori, s’'observa que la SG millora
significativament per aquells pacients amb adenocarcinoma que han obtingut RCp
respecte a pacients amb adenocarcinoma sense RCp, perd aquesta millora en SG no
assoleix la significacidé estadistica si es tracta de RCp en pacients amb carcinomes
escamosos, segons les dades publicades pel grup d’Ajani et al.®8. Si s’analitza la SG
en funcid del tractament preoperatori rebut i el tipus histologic, Stiles et al.'*® van reportar
a la seva revisié que no hi havia diferencies en la supervivencia especifica per cancer si
s’administrava QT o QTRT preoperatoria en el cas dels adenocarcinomes, pero la QTRT
millorava aquesta supervivéncia respecte a QT preoperatoria sola si es tractava de

carcinomes escamosos.

La resposta patologica ha estat ampliament estudiada com a factor prondstic en el
cancer d’esofag. Hi ha diferents estudis adrecgats especificament a avaluar I'associacio
de la resposta i la supervivencia en carcinoma escamOs tractat amb QTRT
preoperatorial o QT exclusiva preoperatoria®, que troben un augment de la
supervivencia per aquells pacients que assoleixen resposta completa després de
tractament neoadjuvant. De la mateixa manera, en els adenocarcinomes esofagics i en
altres adenocarcinomes del tracte gastrointestinal s’ha trobat una relacié positiva entre
resposta completa i supervivéncia independentment del tipus de tractament neoadjuvant

utilitzat*"*.

L’afectacio ganglionar és un altre factor pronostic important en el cancer d’esofag’2. En
un treball publicat per O’ Riordan et al.»”® la mediana de supervivéncia dels pacients amb
1 gangli afectat va ser de 17 mesos, de 13 mesos per afectacié de 2-3 ganglis i de 9
mesos si s’observaven = 4 ganglis positius (p < 0,001). A més a més, en aguells pacients
amb un anic gangli afectat que havien rebut QTRT preoperatoria, la SG a 5 anys era
equiparable als pacients pNO. Altres treballs com el de Mariette et al.1™* van concloure
que I'afectacié ganglionar era factor de mal pronodstic, després d’observar que la SG a 5
anys en pacients amb > 4 ganglis afectats era del 8% vs. 53% per aquells pacients amb
< 4 ganglis positius (p<0,001). També en aquest treball es va examinar el pes de la ratio

d’afectacio ganglionar (nombre de ganglis afectats sobre el total de ganglis examinats),
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i es va calcular que si era > 0,2 s’observava un a SG a 5 anys del 22% vs. 54% per
aquells amb ratio < 0,2) (p<0.001), incidint el la importancia de la ratio com a factor
pronostic sobretot en pacients amb limfadenectomia insuficient (< 15 ganglis examinats).
En altres publicacions, com la de Bogoevski et al.}”®, on el punt de tall de la ratio
s’estableix en 0,11, aquesta es va comportar a la regressié de Cox com el factor
pronostic independent més important per la supervivéncia en aquells pacients amb

ganglis positius.
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2. HIPOTESIS | OBJECTIUS

HIPOTESIS

A. La supervivéncia dels pacients tractats amb QTRT ve determinada per I'efectivitat
inicial del tractament, mesurada en la taxa de resposta patologica en els pacients que
reben tractament de QTRT preoperatoria (grup A), o clinica (endoscopica / radiologica /

metabolica) en els pacients que reben tractament de QTRT exclusiva sense cirurgia

(grup B).

B. Hiha relaci6 entre el volum del camp de tractament amb el patré de recidiva tumoral

considerant els marges al voltant del tumor i el tipus d’irradiacié ganglionar.

C. La toxicitat associada al tractament esta relacionada amb la dosi de RT rebuda en

un determinat volum d’6rgan de risc, i interpretada mitjancant I'analisi del DVH.
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OBJECTIU PRINCIPAL

A.1l. Avaluar l'efectivitat del tractament amb QTRT de les neoplasies esofagiques
mitjangant I'estudi de la SG, SCE, SLP, SLR locoregional i SLM en funcié de la resposta
obtinguda amb el tractament administrat en els pacients del grup A en els quals
s’administra QTRT amb intenci6 preoperatoria, i en els pacients del grup B en els quals
s’administra el tractament amb finalitat exclusiva, sense cirurgia posterior. L’efectivitat
del tractament es mesurara amb I'estudi de la taxa de respostes patologiques completes

al grup A i la taxa de respostes cliniques completes al grup B.

OBJECTIUS SECUNDARIS

A.2. Avaluar altres factors pronostics coneguts i el seu impacte en els diferents tipus de

supervivencies estudiades en la nostra serie de pacients.

B.1. Avaluar si el volum de tractament amb RT, considerant els marges aplicats sobre
la malaltia macroscopica primaria (marges GTV-CTV, CTV-PTV i GTV-PTV), esta

relacionat amb el patré de recidiva local.

B.2. Avaluar si el tipus d’irradiacié ganglionar (ENI/IFI) esta relacionat amb el patr6 de

recidiva ganglionar.

C. Avaluar la toxicitat associada a la irradiacié en funcié dels volums tractats, de la

técnica d’irradiacio emprada i de la dosi de RT administrada.
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3. MATERIAL | METODES

3.1. SELECCIO DE LA MOSTRA

Es van analitzar de manera retrospectiva els pacients amb diagnostic histologic
confirmat de carcinoma escamés o adenocarcinoma d’esdfag i tractats amb RT
associada o no a QT, amb intencié preoperatoria o radical sense 1Q, entre els anys 2007
i 2017, al Servei d’'Oncologia Radioterapica de I'Institut Catala d’Oncologia de Badalona.
S’hi van incloure també aquells pacients que, sent estadis avancgats al diagnaostic, van
assolir resposta completa de les metastasis després de QT i als quals es va oferir un
tractament de QTRT amb intenci6 radical sobre la malaltia locoregional restant. Es van

excloure de I'analisi els pacients tractats amb RT amb intencio pal-liativa.

3.2. PROCES DE RECOLLIDA DE DADES

Es va disposar de la historia clinica accessible per a la seva consulta a SAP Assistencial
i HC3 (Historia Clinica Compartida a Catalunya) i les dades dosimetriques van ser
recollides del sistema de planificacié Oncentra Masterplan 3.2 (Elekta®) i del sistema de
planificacié Eclipse 15.5 (Varian®). Per als calculs realitzats amb Oncentra Masterplan
3.2 es va fer servir l'algoritme PCB amb correccié per inhomogeneitats, i en el
planificador Eclipse 15.5 l'algoritme emprat va ser AAA en les versions 10 i 13. En
ambdds planificadors, I'analisi estadistica es va fer a partir de I'estudi dels diagrames de

dosi volum (DVH) dels organs delineats.

De la historia clinica es van recollir variables epidemiologiques, dades cliniques dels
pacients, caracteristiques del tumor, proves de diagnastic inicial, tipus de tractament
administrat (tipus de QT, dosi i fraccionament de RT, arees ganglionars incloses en els
camps de tractament, marges aplicats sobre els volums de tractament i dosis rebudes
pels diferents volums corresponents a organs de risc), toxicitat aguda i cronica, proves
d’'imatge i anatomopatoldgiques per a I'avaluacié de la resposta, estudi de recidives i

supervivéncia.
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3.3. ESTUDI DIAGNOSTIC

Es van recollir els resultats de les seglients proves diagnostiques realitzades:

- FGS: Tots els pacients disposaven d’'una FGS de sospita diagnostica de
neoplasia, i tots els pacients tenien confirmacio histologica de malignitat previa
a l'inici del tractament oncoldgic proposat.

- TC toracoabdominal per a millor estadificacio tumoral locoregional i a distancia.

- EUS per a una millor estadificacio locoregional.

- BF-FDG PET-TC per una millor caracteritzacié de la neoplasia, i per a la
planificacié dels volums de RT.

- FBS, indicada en aquells tumors situats per sobre de la carina, amb I'objectiu de

descartar infiltracié traqueal.

3.4. TRACTAMENT ADMINISTRAT

Tots els pacients es van presentar a un comité multidisciplinari de tumors des d’on,
després de valorar la historia clinica i les proves diagnostiques de manera
individualitzada, es va fer una proposta de tractament ajustada a 'estadi del tumor i les

caracteristiques del pacient.

Després d’explicar la proposta terapéutica i els efectes secundaris esperats, els pacients

van signar un consentiment informat acceptant el tractament.

A tots els pacients se’ls va realitzar planificacio de tractament mitjancant TC en la posicié
de tractament diari (sistema d'immobilitzacié Posirest™ de SinMed®. Es van tatuar a la
pell tres punts de centratge (un anterior i dos laterals) per a posicionament diari. En
aquells pacients amb tumors esofagics cervicals es va utilitzar una mascara
termoplastica d’'immobilitzacioé cranial i cervical per assegurar una correcta reproduccio
del posicionament durant les sessions diaries de tractament. L’administracié de contrast

endovends es va realitzar a criteri del metge responsable del tractament.

Per al disseny del tractament es va fer servir la informacié de totes les proves

diagnostiques disponibles amb I'objectiu de la precisa delimitacié dels volums a tractar.

La técnica de RT utilitzada va ser 3D-CRT, IMRT o VMAT segons la disponibilitat
temporal de cada técnica i després d’avaluar el DVH optim per al tractament en cada

cas.
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Es van confeccionar dues bases de dades per a 'analisi de tres subgrups de pacients

en funcié de la intenci6 del tractament:

e Preoperatoria (amb 67 pacients), quan s’indicava tractament neoadjuvant un cop
valorat I'estadi tumoral final i les caracteristiques cliniques del pacient.

e Radical sense cirurgia en tumors localment avancats sense metastasis (amb 70
pacients), quan es descartava la cirurgia després d’avaluar I'extensié tumoral,
les comorbiditats del pacient i/o la localitzacié cervical que la contraindiquessin.

e Radical sense cirurgia en tumors avangats (amb 13 pacients), per a aquell
subgrup de pacients que, malgrat tenir metastasis en el moment del diagnostic
inicial, assolien resposta completa de la malaltia a distancia i es proposava de
manera personalitzada un tractament locoregional de consolidacié sobre el

tumor primari i ganglionar restant.

Anomenarem grup A el conjunt de pacients que van rebre tractament amb intencio
preoperatoria (n=67). Anomenarem grup B el conjunt de pacients que van rebre

tractament amb intencid radical sense 1Q (n=83).

Per a I'analisi dels volums tractats amb RT, en els pacients en els quals el GTV no estava
dissenyat a la TC de planificacio, aguest es va dissenyar posteriorment, amb la
informacié de les dades i les imatges de les proves diagnostiques corresponents.
Tanmateix, no es va realitzar 'expansioé de GTV a CTV en aquells pacients en els quals
no estava definit a la TC de planificacid, ja que es va considerar que la magnitud
d’aquesta expansio era una decisio clinica de cada facultatiu responsable del cas. Es
va mesurar el marge aplicat des del GTV al CTV idel CTV al PTV en els casos en quée
el CTV estava préviament delimitat, i des del GTV al PTV en tots els casos, per a I'analisi

posterior de les recidives locals en funcié de I'extensié d’aquests.

Es van considerar ENI tots els tractaments on s’irradiaven arees ganglionars amb
afectacié macroscopica explicita i arees ganglionars de risc, excepte aquelles arees que
estaven incloses en els camps de tractament per 'expansié automatica del CTV al PTV
(per exemple, els ganglis periesofagics). Es va considerar IFI la irradiacié exclusivament
de les arees ganglionars descrites com a patologigues a les proves diagnostiques
inicials, o les arees ganglionars incloses en I'expansié automatica dels volums de
tractament. El tipus d’irradiacié ganglionar (ENI o IFl) es va indicar a criteri del metge
responsable. Per a I'analisi de les estacions ganglionars afectades es va adjudicar el
namero corresponent a I'estacié ganglionar (segons la classificacié IASLC inclosa en la
setena edici6 TNM) considerant la descripcié feta a TC i/o *F-FDG PET-TC de la

localitzacio de I'area ganglionar sospitosa d’afectacio tumoral. De la mateixa manera, es
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va revisar i descriure per a cada pacient el nimero de I'estacié ganglionar inclosa en el
PTV dissenyat pel tractament radioterapic. Per classificar el tipus d’irradiacié ganglionar
en ENI o en IFI es va comparar la descripcio de les arees ganglionars afectades per les
proves diagnostiques inicials, amb les arees efectivament tractades amb el PTV cobert
per la isodosi del 95%. La classificacio utilitzada per a I'analisi de la série va ser el TNM

7th edition 1, ja que abastava majoritariament el periode d’inclusié dels nostres pacients.

El grau de resposta patologica assolit després del tractament preoperatori es va avaluar

segons la classificaciéo de Mandard®°.

Per a la valoracié dels graus de toxicitat es va fer servir 'escala del National Cancer
Institute Common Terminology Criteria versi6 4.0 (NCI CTCAE v4.0)'.

3.5. ESTUDI DE LA SUPERVIVENCIA

Es van avaluar les segiients supervivencies segons les definicions de I'Instituto Nacional

del Cancer'’:

- Supervivéncia global (SG): Temps transcorregut des de la data del diagnostic
fins a I'Gltim control o mort per qualsevol causa.

- Supervivencia causa especifica (SCE): Temps transcorregut des de la data del
diagnostic fins a I'ultim control o mort per tumor o toxicitat al tractament.

- Supervivencia lliure de progressié (SLP): Temps transcorregut des de la data del
diagnostic fins a I'ultim control o data del primer esdeveniment (considerat aquest
com progressar/no fer resposta al tractament, o recaiguda locoregional, o
recaiguda a distancia, o mort per qualsevol causa).

- Supervivéencia lliure de recidiva locoregional (SLR locoregional): Temps
transcorregut des de la resposta (data de cirurgia en el grup A, data de proves
d’avaluacié de resposta en el grup B) fins a la recaiguda local o ganglionar. Els
pacients que no van recaure, o van presentar M1 sense recidiva locoregional, o
van ser morts sense recidiva o estaven vius al darrer control, es van considerar
com a censurats.

- Supervivéncia lliure de metastasis (SLM): Temps transcorregut des de la
resposta (data de cirurgia en el grup A, data de proves d’avaluacio de resposta
en el grup B) fins a I'aparicié6 de M1. Els pacients que van presentar recidives
locoregionals sense M1, o van ser morts sense M1 o vius sense M1, es van

considerar com a censurats.
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3.6. ESTUDI DE LES RECIDIVES

En els pacients que van presentar recidiva local (a nivell de la paret de I'esodfag) aquesta
es va delimitar a la TC de planificacio inicial, i es va comparar amb els volums de RT
tractats per comprovar si es tractava d’'una recidiva en el camp de tractament de RT,
d’una recidiva fora del camp de tractament de RT, o d’una recidiva marginal al camp de
tractament de RT (definida com aquella recidiva situada a prop del PTV pero per fora de
la isodosi del 90%). En el cas de recidiva fora del camp de tractament de RT es va

mesurar la distancia del GTV a la recidiva.

En els pacients que van presentar recidiva ganglionar es va delimitar la localitzacio de
I'area ganglionar recidivada en la TC de planificacio inicial, i es va comparar amb els
volums de RT planificats per comprovar si es tractava d’'una recidiva en el camp de
tractament de RT, d’una recidiva fora del camp de tractament de RT, o d’una recidiva
marginal al camp de tractament de RT (definida com aquella recidiva situada a prop del
PTV pero per fora de la isodosi del 90%). En el cas de recidiva ganglionar fora del camp
de tractament de RT es va mesurar la distancia del GTV al gangli recidivat en cas de
recidiva Unica, o la distancia al gangli més proper al GTV en cas d’afectacié de diverses

arees ganglionars.

3.7. ESTUDI DE LA TOXICITAT

Es va analitzar la toxicitat aguda (esofagitis, mucositis, emesi, diarrea, anemia,

leucopénia i trombopénia) durant el tractament, en funcié del tipus administrat.

La toxicitat cronica al tractament (esofagica, pulmonar i cardiaca) va ser analitzada en
funcié de la longitud del tumor, tipus d’irradiacié ganglionar, volum de PTV, técnica
emprada de RT, dosi total de RT administrada, i analisi de dades dosimétriques

procedents del DVH.

3.8. METODES ESTADISTICS

L’analisi dels resultats es va fer segons el concepte d’ intencié del tractament.

Es va realitzar una analisi descriptiva de les caracteristiques demografiques i cliniques
basals, calculant-ne la mediana i el rang (minim i maxim) per variables quantitatives i les
frequéncies i percentatges en cas de variables categoriques. L’associacié entre

aquestes variables i els diferents grups d’estudi es va estudiar amb la prova de la Chi-
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guadrat per variables categoriques, i la comparaci6 de medianes es va realitzar
mitjangant el test de la mediana.

Les diferents supervivéncies definides (SG, SCE, SLP, SLR locoregional i SLM) es van
estudiar mitjancant el metode de Kaplan-Meier i es van comparar entre grups amb el
test log-rank. Per estudiar, de manera univariable, la relaci6 entre les diferents
supervivéncies i les variables continues d’interés es va fer servir el model de riscos

proporcionals de Cox.

Per a la SG, SCE i SLE es va realitzar una analisi de supervivéncia multivariable,
mitjancant el model de Cox de riscos proporcionals, considerant com a model inicial el
gue incloia les variables que havien resultat estadisticament significatives a I'analisi

univariable i les que es consideraven clinicament rellevants.

Es va estudiar també la SG i la SCE a partir de 'avaluacié de la resposta. Es va realitzar
'analisi de supervivencia univariable i multivariable considerant com a covariables la
resposta assolida i el percentatge de reducci6 de SUVmax, emprant I'estimador de

Kaplan-Meier i el model de riscos proporcionals de Cox.

Es va fer una analisi de les recaigudes locals i ganglionars considerant-les com a
variables binaries, per estudiar la taxes d’aquestes recaigudes i possibles relacions amb
variables basals. Aquestes relacions es van analitzar amb regressions logistiques

binaries.

Els programaris estadistics emprats per a I'analisi estadistica van ser 'SPSS (Statistical

Package for Social Sciences ©) versi6 24 i 'R v.3.5.2.

Es va considerar significacié estadistica si p<0,05.
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RESULTATS







4. RESULTATS

4.1. CARACTERISTIQUES BASALS

Es van analitzar 150 pacients amb neoplasies d’esofag tractades entre els anys 2007 i
2017.

La intenci6 del tractament amb QTRT va ser preoperatoria en 67 pacients (grup A) i
radical sense cirurgia en 83 pacients (grup B). Entre els 83 pacients del grup B, un total
de 13 (15,7%) eren inicialment estadi IV. Aquest subgrup de pacients va rebre
tractament amb QTRT amb intencié radical sobre la malaltia locoregional restant, en

assolir RC a les proves de valoracio després d’un tractament amb QT exclusiva.

El 89% eren homes, I'edat mitjana va ser de 58 anys en el grup A (26-77 anys) i de 66
anys en el grup B (48-84 anys), i el 96% del global dels pacients presentaven un IK 2

70. No constava I'lK en 2 pacients del grup A i en 6 pacients del grup B.

Del total de la mostra el 69% dels pacients presentaven carcinomes escamosos (64%
en el grup Ai73% en el grup B) i el 31% eren adenocarcinomes (36% en el grup A i

27% en el grup B).

A la taula 2 es mostren les caracteristiques basals dels pacients avaluats segons la

histologia i la intencié del tractament.
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43 (64%) 24(36%) 67(100%) 61(73%) 22(27%) 83 (100%) -
38(88%) 22(92%) 60(90%) 54(89%) 20(91%) 74 (89%)
5(12%)  2(8%) 7(10%) 7 (11%) 2 (9%) 9 (11%)

59 57 58 64 71 66
(29-77)  (26-786) (26-77) (48-84)  (48-84) (a8-84)

39(91%) 19(79%) 58(87%) 55(50%) 19(86%) 74(39%) 0,466
31(72%) 18(75%) 49(73%) 30(49%) 9(41%)  39(47%)
10(23%) 4(17%)  14(21%) 21(34%) 3(14%) 24 (29%)

4(3%) 2 (8%) 6 (9%) 7 (3%) 4(5%)  11(13%) 0,409

0,833

<0,001

0,200

5(12%)  3(13%)  8(12%) 13(21%) 4(18%) 17(20%) 0,163
1(2%) 1(4%) 2 (3%) 12 (20%)  1(5%) 13 (16%) 0,010
6(14%) 3(13%)  9(13%)  9(15%) 9(41%)  18(22%) 0,191

6(9%)  1(1%)  7(10%) 6 (8%) - 6(7%) 0,673
5 (12%) 1{4%) 6 (9%) 11(18%)  2(9%)  13(16%) 0,358
- 1(4%) 1(1%) 1 (2%) 1(5%) 2 (2%)

7(16%)  1(4%) 8(12%) 16(26%) 4(18%) 20(24%) 0,101
30(70%) 22(92%) 52(78%) 41(67%) 16(73%) 57 (69%)
5(0-20) 5(0-20) 5(0-20) 4(0-20) 3(0-10)  4(0-20) 0,997
22(51%) 17(71%) 39(58%) 33(54%) 17(77%) 50 (60%)

17(40%) 6(25%) 23 (34%) 20(33%) 3(14%) 23 (28%) 0455
60 50 55 52 60 58,5 0,648
(17-100)  (20-89)  (17-100)  (20-122)  (30-90)  (20-122)
- - - 9 (15%) - 9 (11%) -

9(21%)  1(4%)  10(15%) 22(36%) 1(5%)  23(28%) 0,06
26 (60%) 4(17%)  30(45%) 21(34%) 6(27%) 27(33%) 0,124
8(19%) 19(79%) 27(40%)  9(15%) 15(68%) 24 (29%) 0,143

2 (5%) 1(4%) 3(4%)  11(18%) 0 11(13%) 0,018

14 10,15 12,7 14,55 14,17 14,2
(4,4-33) (3,6-25) (3,6-33) (2,6-35,6) (0-21,4)  (0-35,6)

- - - 2 (3%) 1 (5%) 3 (4%) -
11(26%) 6(25%) 17(25%)  9(15%) 2(9%)  11(13%) 0,058

0,152

32 (74%) 18(75%) 50(75%) 44(72%) 12(55%) 56(67%) 0,338
2 2 . 6(10%)  7(32%) 13 (16%) =
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Com es pot observar, els pacients del grup A eren significativament més joves que els
del grup B, i entre els pacients del grup B es van comptabilitzar més pacients amb
hepatopatia i amb alteracié patologica de la FBS. Hi havia més pacients en estadi Il al
grup A, pero la diferéncia observada amb els estadis Il del grup B no va arribar a ser
estadisticament significativa.

4.2. PROVES DIAGNOSTIQUES

A tots els pacients se’ls va realitzar FGS diagnostica i tots els pacients van tenir

confirmacio histologica de malignitat (carcinoma escamés o adenocarcinoma).

A 64 pacients (95%) del grup A se’ls va realitzar una TC, a 50 pacients (75%) una EUS,
i a 66 pacients (98%) una®F-FDG PET-TC com a part de I'estudi d’extensio inicial. En
20 pacients (29%) del grup A es va realitzar FBS per tenir un tumor localitzat per sobre
de la carina, i en 3 (15%) d’aquests es va informar de compressié de la traquea sense

infiltracié d’aquesta. La resta de les FBS realitzades no van mostrar alteracions.

Entre els pacients del grup B, a 79 pacients (95%) se’ls va realitzar una TC, a 37 pacients
(44%) una EUS, i a 78 pacients (94%) un ®F-FDG PET-TC com a part de I'estudi
d’extensid inicial. En 41 pacients (49%) es va realitzar FBS per tumor localitzat per sobre
de la carina, observant en 11 pacients (22%) compressions de la traquea pel tumor

esofagic, i en 2 pacients (4%) infiltracid.

Grup A Grup B

FGS 67 (100%) 83 (100%)

TC 64 (95%) 79 (95%)

EUS 50 (75%) 37 (44%)
<®F-FDG PET-TC 66 (98%) 78 (94%)

compressio 3 (15%) 11 (22%)
FBS — — 20 (29%) 41 (49%)
infiltracid - 2 (4%)

Taula 3 Proves diagnostiques basals.
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La taxa d’afectacié ganglionar avaluada per ®F-FDG PET-TC s’esquematitza en la

figura 10 i en la taula 4, segons la intencio del tractament, del subtipus histologic i de la

localitzaci6 del tumor primari.

Fig. 10 Esquema sobre una TC toracoabdominal de les arees de drenatge ganglionar en el cancer
d'esofag 178,

IR | 1L | 2R | 2L 3 4R | 4L 5 6 7 8 9 |10R|10L | 15 |16 | 17 | 20

Sup | 0% | 0% |[22% | 0% |22% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 11% |0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0%

ESC | Mitja | 0% | 0% |15% | 8% | 0% | 0% | 4% | 8% | 12% | 15% | 42% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 31% | 8%
F Inf | 0% | 0% |13% | 0% | 0% |13% | 0% | 0% | 0% | 13% | 38% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 13%
A Sup - - - - - - - - - - - - - - - - - -
ADC | Mitja | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% [25% | 0% | 0% | 0% |25% |25% [ 0% | 0% | 0% | 0% | 0% |50% | 0%

Inf | 0% | 0% | 0% | 5% | 5% | 5% | 5% |11% | 0% | 0% | 42% | 0% | 11% | 0% | 0% | 0% | 47% | 21%

Cerv | 0% | 22% |44% | 33% | 22% | 22% | 11% | 0% | 0% | 11% |22% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 11% | 0%

Sup | 18% | 14% | 50% | 27% | 32% | 14% | 9% | 9% | 14% | 14% | 23% [ 5% | 5% | 5% | 0% | 0% | 5% | 5%

= Mitja | 5% | 14% | 33% | 29% | 33% | 19% | 14% | 19% | 14% | 43% | 52% | 5% | 10% | 10% | 5% | 0% | 33% | 5%

GB”’ Inf | 119% | 33% | 22% | 22% | 33% | 22% | 22% | 33% | 11% | 22% | 67% | 0% | 11% | 22% | 22% | 0% | 22% | 0%
Sup - - - - - - - - - - - - - - - - - -

ADC | Mitja | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 17% | 17% | 0% |33% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 33% | 0%

Inf | 0% | 7% | 0% | 0% |13% [ 13% | 0% | 7% | 7% | 7% | 47% | 0% | 7% | 0% | 13% | 7% | 40% | 13%

Taula 4 Distribucié de I'afectacio ganglionar observada per ®F-FDG PET-TC en els pacients analitzats.
ESC: carcinoma escamdés. ADC: adenocarcinoma. Sup: ter¢c superior de I'esofag. Mitja: ter¢ mitja de
I'esofag. Inf: ter¢ inferior de I'esdfag. En vermell es destaquen aquelles arees ganglionars amb una

frequéncia d’afectacio superior al 15%.
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S’observa que, segons la informacio del **F-FDG PET-TC, els pacients amb carcinoma
escamOs del ter¢ superior del grup A no presentaven afectaci6 de ganglis
infradiafragmatics i aquesta afectacio era inferior al 15% al mateix tipus de tumor i terg
entre els pacients del grup B. Els tumors de ter¢ mitja (tant carcinomes escamosos com
adenocarcinomes) van tenir capacitat de disseminar a ganglis supradiafragmatics i
infradiafragmatics. Els carcinomes escamosos de ter¢ inferior del grup B van presentar
afectacié ganglionar de > 15% en practicament totes les arees ganglionars descrites, i
els carcinomes escamosos de ter¢ inferior del grup A i els adenocarcinomes de ter¢

inferior de I'esofag van afectar principalment ganglis periesofagics i infradiafragmatics.

4.3. TRACTAMENT ADMINISTRAT

El 88% (38 pacients) dels carcinomes escamosos del grup A van rebre RT
hiperfraccionada (45 Gy en 30 fraccions) concomitant a QT, 35 pacients amb CDDP
30mg/m? i 5-FU 300 mg/m?, 2 pacients amb carboplati AUC 2 i paclitaxel 50 mg/m?, ien
un pacient no constava I'esquema de QT emprada. Tres pacients (7%) van rebre RT
normofraccionada (50,4 Gy en 28 fraccions) associada a CDDP i 5-FU, i 2 pacients (5%)
van rebre RT normofraccionada (41,4 Gy en 23 fraccions) concomitant a QT amb
carboplati i paclitaxel. La mediana de cicles administrats durant el tractament de RT va
ser 4 (0-6).

Divuit pacients (75%) dels adenocarcinomes del grup A van rebre RT normofraccionada
(50,4 Gy en 28 fraccions), i una mediana de 5 cicles (0-8 cicles) de QT, 17 pacients amb
CDDP 30mg/m? i 5-FU 300 mg/m?, i 1 pacient amb carboplati AUC 2 i paclitaxel 50
mg/m?. Els 6 pacients restants (25%) van rebre RT hiperfraccionada (45 Gy en 30
fraccions) concomitant a CDDP 30mg/m? i 5-FU 300 mg/m?en 3 pacients. No consta

tipus de QT en els altres 3 pacients.

Tots els pacients del grup B (61 pacients amb carcinoma escamds i 22 pacients amb
adenocarcinoma) van ser tractats amb RT normofraccionada (1,8-2 Gyl/fraccid). La
mediana de dosi rebuda en els carcinomes escamosos del grup B va ser de 59,4 Gy
(12-70 Gy) i en els adenocarcinomes la mediana de dosi va ser de 54 Gy (24-60 Gy).
En 4 pacients (5%), 2 carcinomes escamosos i 2 adenocarcinomes es va realitzar un
tractament de RT exclusiva no associada a QT. Sobre el global dels pacients del grup B
la mediana de cicles de QT administrats durant la RT va ser 5 (0-8). El tipus de QT més
utilitzat en aquests va ser el CDDP i 5-FU (amb dosis que oscil-laven entre 30-80 mg/m?
i 300-1000 mg/m? respectivament) en el 68% (54/79 pacients), carboplati AUC 2 i
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paclitaxel 50 mg/m? en 15 pacients (19%), altres tipus o no constava esquema en 10
pacients (13%).

A la taula 5 s’esquematitzen les arees ganglionars incloses en els camps de tractament

amb RT en funci6 de la localitzacid, histologia i intencié del tractament.

1R 1L 2R 2L 3 4R 4L 5 6 7 8 9 10R | 10L 15 16 17

20

Grup

Sup [ 0% | 0% | 44% | 22% | 67% | 89% | 100% | 33% | 44% | 100% | 100% | 0% | 11% | 44% | 0% 0% | 0%

0%

ESC | Mitja | 8% | 8% | 19% | 23% | 42% | 27% | 31% | 19% | 42% | 88% | 96% | 19% | 4% | 19% | 38% | 35% | 38%

15%

Inf | 0% | 0% | 13% 0% 13% | 25% | 13% | 13% | 13% | 63% | 88% | 13% | 13% | 0% | 50% | 13% | 38%

13%

Sup -

ADC | Mitja | 0% | 0% 0% 0% 50% | 50% | 25% | 25% | 25% | 50% | 100% | 25% | 0% | 0% 0% | 25% | 50%

0%

Inf 0% | 0% 0% 0% 11% | 5% 5% | 11% | 42% | 21% | 95% | 32% | 11% | 5% | 63% | 42% | 74%

32%

Grup

Cerv [ 89% | 78% | 100% | 100% | 89% | 56% | 67% | 78% | 44% | 22% | 11% 0% 0% |11% | 11% | 0% | 0%

0%

Sup | 64% | 64% [ 91% | 86% | 100% [ 73% | 77% | 73% | 64% | 50% | 82% 0% 9% | 18% | 5% 5% | 0%

0%

ESC
Mitja | 10% | 19% | 29% | 33% | 67% | 38% | 43% | 52% | 33% | 86% | 95% | 19% | 0% | 24% | 29% | 19% | 19%

10%

Inf [ 11% | 22% | 22% | 11% | 67% | 33% | 22% | 33% | 33% | 56% | 100% | 22% | 0% | 11% | 67% | 33% | 56%

11%

Sup - - - -

ADC | Mitja | 0% | 0% | 100% | 100% | 67% | 33% | 33% | 50% | 33% | 67% | 100% | 17% |17% | 0% | 67% | 33% | 33%

17%

Inf | 0% | 0% [ 7% 0% 7% | 0% | 7% | 7% |53% | 20% | 100% | 33% | 7% | 13% | 93% | 53% | 60%

27%

Taula 5 Regions ganglionars incloses en els camps de tractament de RT segons intencié del tractament,
histologia tumoral i localitzacié de la neoplasia. ESC: carcinoma escamds. ADC: adenocarcinoma. Sup:
terc superior de I'esofag. Mitja: ter¢ mitja de I'esofag. Inf: terg inferior de I'esdfag. En vermell es destaquen
aquelles arees ganglionars amb una freqiiencia de tractament superior al 15%.

Com es pot observar, els ganglis supraclaviculars es van tractar majoritariament en els
pacients del grup B (1R p=0,026, 1L p=0,001). Les arees paratraqueals 2R, 2L, 3i 4R
(p=0,004, p=0,003, p<0,001 i p=0,023, respectivament) van ser incloses en major
proporcio en els camps de tractament dels pacients del grup B. El nivell 8 ganglionar es
va tractar en la practica totalitat dels pacients, excepte en els carcinomes escamosos de
terc superior del grup B. La irradiacio dels ganglis infradiafragmatics del nivell 15 es va
observar sobretot en aquells tumors de terg inferior i mitja de I'eséfag, de manera més

evident en els adenocarcinomes del grup B (p=0,049).
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A la taula 6 es descriuen esquematicament les caracteristiques dosimeétriques i del

tractament dels pacients avaluats

Grup A (n=67) Grup B (n=83) p valor

T il > >3 0,003
IMRT/VMAT 10 30

ENI 36 (54%) 48 (58%)
IFI 31 (46%) 35 (42%) 0,615
Volum PTV (cc) 359 (85-1137) 366 (70-803) 1
Volum CTV (cc) 127 (36-769) 142 (20-615) 0,576
Volum GTV (cc) 38 (2-125) 30 (3-304) 0,475
index conformitat 1,1(0,65-3,23) 0,99 (0,44-2,86) 0,074
V isodosi 95% (cc) 429 (85-3071) 334 (81-1168) 0,009
V5 pulmonar (%) 61 (22-100) 52 (11-100) 0,288
V20 pulmonar (%) 18 (3-38) 22 (1-36) 0,026
DMP (Gy) 21 (4-32) 16 (0-40) 0,159
V50 cor (%) 0 (0-17) 4 (0-50) <0,001
V50 esofag (%) 0 (0-77) 64 (4-99) <0,001

Taula 6 Caracteristiques dosimetriques i de tractament.

Tots els pacients del grup A van completar el tractament amb QTRT segons la dosi
prevista de RT. Seixanta-un pacients (91%) del grup A es van sotmetre a 1Q. D’aquests,
en 59 pacients (97%) es va aconseguir una reseccié macroscopicament completa, i en
2 pacients es va desestimar la reseccié en veure a I'acte quirargic infiltracié bronquial.
Els 2 pacients no resecats tenien un carcinoma escamaés. EI motiu per descartar 1Q en
6 pacients va ser: progressio a distancia de la malaltia detectada per *F-FDG PET-TC
en l'avaluacié de la resposta en 3 pacients amb carcinoma escamés, que representa el
4,5 % dels pacients del grup A i 7% dels carcinomes escamosos del grup A, 2 morts per
xoc séptic d’origen respiratori en el context de neutropénia, i una recidiva d’un tumor de
llengua en un pacient amb aquest antecedent. Tots els pacients amb adenocarcinoma
inclosos en el grup A es van operar i el tumor va ser macroscopicament resecat en l'acte

quirdrgic.

En el grup B, un total de 8 pacients (9,6%) no van finalitzar el tractament segons s’havia

planificat. Els motius van ser mort per toxicitat durant la QTRT en 4 pacients (xoc séptic
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d’origen respiratori en el context de neutropénia), mort per broncoaspiracid en un

pacient, ictus en un pacient, i en 2 pacients no constava el motiu de I'éxitus.

4.4. TRACTAMENT DE SUPORT

Dels 44 pacients del grup A (38 carcinomes escamosos i 6 adenocarcinomes) que van
realitzar tractament de RT hiperfraccionada concomitant a QT, el 41% van mantenir
alimentaci6 oral amb suplements nutricionals pautats per la unitat de Dietética, en el
36% es va confeccionar una jejunostomia d’alimentacio i en el 23% es va col-locar una
sonda nasogastrica prévia a l'inici del tractament. Dels 23 pacients del grup A (5
carcinomes escamosos i 18 adenocarcinomes) que van realitzar tractament de RT
normofraccionada concomitant a QT, el 61% va mantenir alimentacié oral amb
suplements, el 30% va requerir sonda nasogastrica i en el 9% es va confeccionar una
estadisticament

jejunostomia d’alimentacié. Aquestes diferéncies no van ser

significatives (p=0,120).

El tractament de suport nutricional entre els pacients del grup B es va distribuir de la
segient manera: el 67% van mantenir nutricié oral amb suplements, el 18% va precisar
la confeccié d’una jejunostomia d’alimentacio, en I'11% es va procedir a la col-locacio

d’'una sonda nasogastrica, i el 3% va requerir nutricié parenteral total.

Segons es pot observar a la taula 7 un major nombre pacients del grup B van mantenir
nutricié oral durant el tractament (p=0,01) i les requeriments de SNG van ser més

fregUents entre els pacients del grup A (p=0,03).

Grup A Grup B p VALOR
Alimentaci6 oral 32 (48%) 56 (67%) 0,01
SNG 16 (24%) 9 (11%) 0,03
Jejunostomia 19 (28%) 15 (18%) 0,13
NTP - 3 (4%) -

Taula 7 Tipus de nutrici6 segons el grup de tractament. SNG: Sonda nasogastrica. NTP: Nutricié parenteral

total.
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4.5. TOXICITAT AGUDA ASSOCIADA AL TRACTAMENT DE QTRT

A la taula 8 es descriuen les toxicitats observades als dos grups de tractament.

Grup A Grup B p VALOR
<3 56 (84%) 66 (80%) 0,525
Esofagitis 23 8 (12%) 15 (18%) 0,3
NA 3 (4%) 2 (2%) -
<3 60 (90%) 73 (88%) 0,75
Mucositis 23 2 (3%) 8 (10%) 0,1
NA 5 (7%) 2 (2%) -
<3 60 (90%) 79 (96%) 0,188
Diarrea 23 1 (1%) 2 (2%) 0,689
NA 6 (9%) 2 (2%) -
<3 62 (93%) 79 (96%) 0,497
Emesi 23 0 2 (2%) -
NA 5 (7%) 2 (2%) -
<3 58 (87%) 77 (93%) 0,2
Anémia 23 1 (1%) 5 (6%) 0,159
NA 8 (12%) 1 (1%) -
<3 55 (81%) 66 (80%) 0,83
3-4 3 (4%) 12 (14%) 0,04
Neutropénia
5 2 (3%) 4 (5%) 0,313
NA 8 (12%) 1 (1%) -
<3 58 (87%) 78 (94%) 0,12
Trombopénia 23 1 (1%) 4 (5%) 0,25
NA 8 (12%) 1 (1%) -

Taula 8 Toxicitats agudes observades durant el tractament. NA: no disponible.

La toxicitat més frequentment observada va ser I'esofagica, present en més del 90%
dels pacients d’'ambdds grups, grau = 3 en el 12% dels pacients del grup A i el 18% dels
pacients del grup B. La toxicitat hematoldgica més freqlient va ser I'anémia, sense
apreciar diferéncies en frequéncia d’aparicié ni intensitat de la mateixa entre els dos
grups de tractament. Es va observar menys neutropénia grau = 3 en el grup A comparat
amb el grup B (4% vs. 15% respectivament, p=0,04). La toxicitat hematoldgica aguda
amb més rellevancia clinica va ser la neutropénia, atés que es va observar una
neutropénia grau 5 en un pacient del grup A (2%) i en 4 pacients del grup B (5%), sense

gue les diferéncies entre els dos grups fossin estadisticament significatives.
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4.6. PROVES D’AVALUACIO DE RESPOSTA

Entre els pacients del grup A es van realitzar les seglents proves d’avaluacié de
resposta: FGS en 44 pacients (66%) i *®F-FDG PET-TC en 59 pacients (88%).

Entre els pacients del grup B es van realitzar les segiients proves d’avaluacié de
resposta: FGS en 61 pacients (91%), TC toracoabdominal en 29 pacients (43%), *°F-
FDG PET-TC en 43 pacients (64%) i 4 pacients (5%) tenien les dues exploracions.

4.7. DADES RELACIONADES AMB LA 1Q

De les 59 reseccions practicades, 30 (51%) van ser tipus Ivor-Lewis, 16 (27%) tipus
McKweon, 4 (7%) transhiatal, i en 9 (15%) pacients no constava el tipus d’lQ.

La mediana del nombre de ganglis analitzats va ser de 15 (0-53).

Es va aconseguir una reseccié RO en el 83% (49/59) dels pacients resecats i en el 79%
(49/62) dels pacients operats. La cirurgia va ser R1 en 8 pacients, que corresponia a un
13,5% dels resecats, i un 12,9% dels operats. Dels 8 pacients considerats R1, en 2
pacients el marge estava en contacte amb el tumor, i en 6 pacients el marge de reseccio

es trobava a < 1 mm del tumor.

La taxa de mortalitat associada a la 1Q, considerada com aquella que esdevenia en els
30 dies posteriors a la data de la 1Q, va ser del 1,6% (1 mort dels 62 pacients operats).
Un pacient va morir als 60 dies de la 1Q per progressio pleural. Les complicacions

guirdrgiques es detallen a continuacio.

Tipus Grau n %
. 2 4 6,4
Fistula

3 2 3,2

2 1 1,6

Dehiscéencia 3 3 4.8

sutura 4 4 6,4

5 1 1,6

o 2 3 4.8

Toxicitat 3 11 177
pulmonar

4 9 14,5

Toxicitat cardiaca 3 3 4.8

Infeccions 3 7 11,2

Taula 9 Complicacions observades en la cirurgia.
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4.8. SEGUIMENT

Durant els 2 primers anys, els pacients es van controlar de manera trimestral
clinicament, i amb TC toracoabdominal i analitica general. De manera anual se
sol-licitava FGS de control, que podia ser avancada en cas de simptomes que fessin
sospitar recaiguda local i descartar estenosi de I'anastomosi. Entre els 2 i 5 anys els
controls eren semestrals, i anuals a partir dels 5 anys, amb les mateixes exploracions

complementaries abans esmentades.

4.9. ANALISI DE LES RESPOSTES

4.9.1.GRUP A

Es va observar RCp en 20 pacients del grup A, que correspon al 30% del total, al 32%
dels operats, i al 34% dels resecats. En funcié de la histologia del tumor, 10 pacients
amb carcinoma escamoés van presentar RCp (GR1 en 9 pacients i GR2 en un pacient),
aixi la taxa de RCp en carcinomes escamosos va ser del 23% (que dels 38 operats
suposava el 26% i dels 35 resecats suposava el 29%). Deu pacients amb
adenocarcinoma van assolir RCp (tots ells GR1), que representava el 42% dels pacients
operats i resecats. La diferencia de la taxa de RCp no va ser estadisticament significativa

en funcio de la histologia del tumor (p=0,11).

RCp No RCp p valor
Carcinoma escamos 10 33
0,11
Adenocarcinoma 10 14

Taula 10 Taxa de resposta segons histologia.

El 38% dels pacients que van fer RCp havien presentat una reduccié del SUVmax =
50%, respecte al 23,5% dels pacients amb RP a la peca patologica que també havien
reduit el SUVmax en = 50%. Les diferéncies observades no van ser estadisticament

significatives (p=0,08).
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4.9.2.GRUP B

En 48 (58%) pacients dels quals 31 carcinomes escamosos i 17 adenocarcinomes, del
83 grup B, es va observar RCc després del tractament administrat amb QTRT (8 dels
guals corresponien a pacients inicialment estadi IV). La resposta global clinica (RCc +
RPc) es va observar en 65 pacients (78%).

RCc No RCc p valor

Carcinoma escamos 31 30
0,057

Adenocarcinoma 17 6

Taula 11 Taxa de resposta segons histologia.

Segons la histologia del tumor es va observar RCc en 31 dels 61 pacients amb
carcinoma escamas, que representava el 51% del total de carcinomes escamosos. Entre
els adenocarcinomes, 17 de 22 pacients van presentar RCc al tractament, que suposava
un 77% dels adenocarcinomes. Es va observar una tendéncia a la significacié

estadistica en la probabilitat d’ RCp pels adenocarcinomes del grup B (p=0,057).

92



4.10. ANALISI UNIVARIABLE DE LA SUPERVIVENCIA DEL GRUP A

4.10.1. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG)

p=0,196

Adenocarcinoma

049 Carcinoma escamés

SG segons histologia

T ! T T X Y I 1 ! Y T | T T T T T T T T T T T T
12 24 36 48 60 72 84 9% 108 120 132 144 12 24 36 a8 60 72 84 96 108 120 132 144

seguiment (mesos) seguiment (mesos)

Fig. 11 SG del grup A. Fig. 12 SG en funcié de la histologia del tumor.

Amb una mediana de seguiment de 24,3 mesos (3,2-146,1 mesos) per al global dels
pacients del grup A i de 66 mesos (13,2-146,1) per als pacients vius del grup A, la
mediana de SG per als pacients del grup A va ser de 44,4 mesos (IC 95% 8,4-90 mesos),
sent de 27,6 mesos (IC 95% 6-48 mesos) per al subgrup de carcinomes escamosos i de
72 mesos (IC 95% 26,4-118,8 mesos) per al subgrup d’adenocarcinomes. Aquesta
diferencia observada entre els dos subtipus histologics no va ser estadisticament

significativa (p=0,196).

La SG per la totalitat del grup A a 1 any va ser del 82% (IC 95% 73%-91%), a 3 anys del
52% (IC 95% 40%-64%), i a 5 anys del 46% (IC 95% 34%-59%), sent pels carcinomes
escamosos del 72% (IC 95% 59%-85%), 46% (IC 95% 31%-61%) i 43% (IC 95% 27%-
58%) respectivament, i pels adenocarcinomes del 96% (IC 95% 88%-100%), 63% (IC
95% 43%-82%) i 53% (IC 95% 33%-73%) respectivament.

A l'analisi univariable de la SG la RCp, I'estadi tumoral, I'afectacié ganglionar i el tipus

de limfadenoectomia es van associar amb la SG.

Els pacients que assolien RCp al tractament preoperatori tenien major mediana de SG
(mesurada en aquest cas des de la data de la 1Q) sent de 90,7 mesos (IC 95% 59,7-
121,8 mesos) respecte a aquells pacients que no havien fet RCp on la mediana de SG
va ser de 15,6 mesos (IC 95% 10,9-20,2 mesos), p=0,001.
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LaSG a1, 3i5 anys per als pacients amb RCp era del 90% (IC 95% 85%-100%), 85%
(IC 95% 69%-100%) i 73% (IC 95% 52%-94%) respectivament, a diferencia dels
pacients que no havien assolit RCp on aquesta va ser del 63% (IC 95% 48%-78%), 35%
(IC 95% 19%-51%) i 31% (IC 95% 15%-47%) respectivament.
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Fig. 13 SG del grup A segons resposta.

Els pacients amb estadi Il tenien una mediana de SG de 73,6 mesos (IC 95% 55,3-91,9
mesos) vs. els estadis Ill, amb una mediana de SG de 21,6 mesos (IC 95% 2,6-40,1

mesos), p=0,034.
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Fig. 14 SG del grup A segons estadi tumoral.
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El tipus de limfadenoectomia influia en la SG. Aixi, en els pacients en els quals la
limfadenoectomia havia estat de < 15 ganglis la mediana de SG era de 21,6 mesos (IC
95% 0-43,4) respecte a aquells amb una limfadenoectomia de = 15 ganglis, on la
mediana de SG era de 85,6 mesos (IC 95% 42,9-128,3 mesos), p=0,021.
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Fig. 15 SG del grup A segons extensié de la limfadenoectomia.

Si no es considerava el tipus de limfadenoectomia realitzat, la mediana de SG dels
pacients pNO era de 66,2 mesos (IC 95% 8,6-123,7 mesos) respecte a aquells pacients
pN1 (1-2 ganglis positius), de 23,4 mesos (IC 95% 0-51,9 mesos), aquells pN2 (3-6
ganglis afectats), de 17,9 mesos (IC 95% 0-36,9 mesos) i aquells pN3 (7 0 més ganglis
afectats), on la mediana de SG baixava fins els 5,9 mesos (IC 95% no disponible),
p<0,024.

Tanmateix, si s'excloien de l'analisi els pacients amb 7 o més ganglis afectats, les
diferencies observades entre els grups no eren significatives, sent la mediana de SG
dels pacients pNO de 66,2 mesos (IC 95% 8,6-123,7 mesos) respecte a aquells pacients
amb pN1 (1-2 ganglis positius), 23,4 mesos (IC 95% 0-51,9 mesos) i a aquells amb pN2
(3-6 ganglis afectats), 17,9 mesos (IC 95% 0-36,9 mesos), p=0,165, independentment

del tipus de limfadenoectomia realitzada.
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Fig. 16 SG del grup A segons pNO/pN1/pN2/pN3.
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Fig. 17 SG del grup A segons pNO/pN1/pN2.

Entre els pacients amb una limfadenoectomia de > 15 ganglis els pNO no assolien la

mediana de SG, mentre que en aquells pacients pN1 (1-2 ganglis positius) aquesta era
de 44,4 mesos (IC 95% 17,8-70,9 mesos) i de 13,5 mesos (IC 95% 9-17,9 mesos) per
pacients amb afectacié ganglionar pN2 (3-6 ganglis), p= 0,013.
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Fig. 18 SG del grup A segons pN en casos de limfadenoectomia satisfactoria.

No es van observar associacions estadisticament significatives entre la SG i l'lK, la

pérdua de pes, longitud del tumor, SUVmax, percentatge de reduccié del SUVmax

posterior a tractament, estadi TNM, tipus d’irradiacié ganglionar (ENI/IFI), técnica de RT,

estat dels marges a la peca quirdrgica, ni ratio d’afectacié ganglionar en cas de

limfadenoectomia insuficient (< 15 ganglis analitzats).
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4.10.2. SUPERVIVENCIA CAUSA ESPECIFICA (SCE)

La mediana de la SCE en el grup A va ser de 73,6 mesos (IC 95% 33,5-113,7), sent de
73,6 mesos en els carcinomes escamosos (IC 95% 33,6-124,1 mesos) i de 85,6 mesos

en els adenocarcinomes (IC 95% 15,3-156 mesos), p=0,635.
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Fig. 19 SCE global del grup A.
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Fig. 20 SCE del grup A segons histologia.

A l'analisi univariable el tipus de resposta obtinguda, i I'afectacié ganglionar es van

relacionar amb la SCE.

Els pacients que assolien RCp al tractament preoperatori no assolien la mediana de
SCE, i en el moment de I'analisi sobrevivien el 81% dels pacients (IC 95% 62%-100%)

respecte a aquells pacients que no havien fet RCp, on la mediana de SCE va ser de
21,7 mesos (IC 95% 10,8-32,5 mesos), p<0,001.
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Fig. 21 SCE del grup A en funcié de la resposta obtinguda al tractament.
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Els pacients sense afectacié ganglionar no assolien la mediana de SCE (en el moment
de l'analisi el 69% dels pacients pNO estaven vius, IC 95% 50%-88%) respecte a aquells
pN1 (1-2 ganglis afectats) amb una mediana de SCE de 27,4 mesos (IC 95% 0-60,8
mesos) i pN2 (3-6 ganglis afectats) amb una mediana de SCE de 21,6 (IC 95% 0- 79,4

mesos), p=0,011.
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Fig. 22 SCE del grup A segons pNO/pN1/pN2

La SCE també es va associar amb el tipus d’afectacié ganglionar en funcioé de I'extensié
de la limfadenoectomia. D’aquesta manera per als pacients amb una limfadenoectomia
de > 15 ganglis els pNO no s’assolia la mediana de la SCE (en el moment de I'analisi el
82% dels pacients estaven vius, IC 95% 64%-100%), per als pacients pN1 (1-2 ganglis
+) aquesta era de 44,4 mesos (IC 95% 17,8-70,9 mesos) i de 13,5 mesos (IC 95% 9-

17,9 mesos) per als pacients amb afectacié ganglionar pN2 (> 3 ganglis), p= 0,002.
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Fig. 23 SCE del grup A segons pN amb limfadenoectomia satisfactoria.

No es va veure associat a la SCE [l'lK, el percentatge de reduccié del SUVmax, la
localitzaci6 del tumor, técnica de RT, T, estadi TNM, ni la ratio d’afectacié ganglionar en

cas de limfadenoectomia insuficient (< 15 ganglis analitzats).
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4.10.3. SUPERVIVENCIA LLIURE DE PROGRESSIO (SLP)

La mediana de la SLP en el global dels pacients del grup A va ser de 19,5 mesos (IC
95% 11,9-27,1 mesos) sense que les diferéncies observades entre carcinomes
escamosos i adenocarcinomes fossin estadisticament significatives (15 mesos [IC 95%
6,4-23,6 mesos] vs. 38,5 mesos [IC 95% 0-102] respectivament), p=0,079.
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Fig. 24 SLP global del grup A. Fig. 25 SLP del grup A en funcié de la histologia.

En els pacients que van assolir RCp la mediana de SLP va ser de 118,4 mesos (IC 95%
60,4-176,4 mesos), respecte als pacients que no van fer RCp, on la mediana de SLP va
ser de 15 mesos (IC 95% 8,5-21,5 mesos), p<0,001.

LaSLP a1, 3i5anysva ser en el grup de RCp del 90% (IC 95% 77%-100%), 80% (IC
95% 63%-97%) i 69% (IC 95% 49%-90%), respecte del 52% (IC 95% 38%-67%), 21%
(IC 95% 9%-34%) i 21% (IC 95% 9%-34%) per als pacients sense RCp.
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Fig. 26 SLP del grup en funci6 de la resposta obtinguda al tractament.
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Quant al tipus d’afectacié ganglionar, tant el nombre de ganglis afectats com el seu valor
en limfadenoectomies de > 15 ganglis, com la ratio d’afectacié ganglionar per a aquelles

limfadenoectomies de < 15 ganglis, es van associar amb la SLP.

Independentment del nombre de ganglis analitzats, els pacients sense afectacio
ganglionar presentaven una SLP de 41,7 mesos (IC 95% 0-107,4 mesos), els pacients
amb afectacié pN1 (1 o 2 ganglis) de 18,3 mesos (IC 95% 5,6-30,8 mesos) i aquells amb
afectacié pN2 (3-6 ganglis) de 11,4 mesos (IC 95% 3,8-19 mesos), p=0,04.
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Fig. 27 SLP del grup A en funcié de pNO/pN1/pN2
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Dels pacients en els quals s’havia realitzat una limfadenoectomia > 15 ganglis, no
s’assolia la mediana de SLP per a aquells pacients pNO. Aquells que van ser pN1 (1-2
ganglis positius) van tenir una mediana de SLP de 21,1 mesos (IC 95% 0-48,4 mesos) i
de 9 mesos (IC 95% 5,3-12,8 mesos) en els pN2 (> 3 ganglis positius), p=0,003.

Per a aquells pacients en els quals la limfadenoectomia no va arribar a I'exéresi de 15
ganglis, va tenir importancia la ratio d’afectacié ganglionar, i aixi, per a pacients amb <
15 ganglis analitzats i una ratio d’afectacié < 20% la mediana de SLP va ser de 24,6
mesos (IC 95% 15,2-33,9 mesos) respecte a aquells pacients de les mateixes
caracteristiques perd amb ratio > 20%, on la mediana de SLP va ser de 9,6 mesos (IC
95% 2,2- 17 mesos), p=0,011.
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Fig. 28 SLP del grup A segons pN i Fig. 29 SLP del grup A segons ratio d’afectacio
limfadenoectomia satisfactoria ganglionar
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4.10.4. SUPERVIVENCIA LLIURE DE RECIDIVA LOCOREGIONAL (SLR
LOCOREGIONAL)

En l'analisi de la SLR locoregional es van considerar els 59 pacients en quée es va
aconseguir resecci6 completa. D’aquests 59 pacients, es va observar recidiva
locoregional en 14 pacients (24%). Dels 20 pacients que van assolir RCp es va observar
recidiva en 2 pacients, tots dos a nivell ganglionar. La SLR locoregional a la nostra série
va ser del 85% al primer any, del 72% als 3 anys i del 72% als 5 anys.

La SLR locoregional es va associar al tipus de resposta, perd no als diferents tipus

d’afectacié ganglionar avaluats a les supervivéncies anteriors.

Els pacients que feien resposta al tractament neoadjuvant van tenir una millor SLR
locoregional. Observem que, els pacients amb RCp o RPp no assolien la mediana de
SLR locoregional, mentre que els pacients que no feien resposta tenien una mediana de

SLR locoregional de 23,6 mesos (0-52,2 mesos), p=0,032.
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Fig. 30 SLR del grup A en funcié de la resposta obtinguda al tractament.
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4.10.5. SUPERVIVENCIA LLIURE DE METASTASIS (SLM)

A Tanalisi de la SLM es van considerar els 59 pacients resecats quirdrgicament.
D’aquests, 25 pacients (43%) van presentar M1 al llarg del seguiment. Entre els 20
pacients que havien presentat RCp al tractament neoadjuvant, 4 van presentar M1
durant el seguiment. Dels 39 pacients que no van fer RCp al tractament neoadjuvant, 26
(67%) van presentar M1 durant la seva evolucié. La M1 a distancia va ser el primer
esdeveniment en 18 pacients (69%), i es va associar a recaiguda locoregional en 8

pacients (31%).

La SLM es va associar a la resposta obtinguda, i els pacients amb RCp no assolien la
mediana de SLM, mentre que la mediana de SLM era de 16,9 mesos (IC 95% 7,8-26
mesos) i 11,5 mesos (IC 95% 0-34,9 mesos) per als pacients amb RPp o0 no resposta

respectivament, p=0,003.

10 |_
L L—

1
05

p=0,003

RCp

0,67

4

RPp

SLM segons resposta

0,2

No resposta

oo T T T

48

T T T T T
60 72 a4 96 108 120 132 144

seguiment (mesos)

Fig. 31 SLM del grup A en funcié de la resposta obtinguda al tractament.
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La incidéncia de M1 per al global dels pacients del grup A a un any va ser del 26% (IC
95% 14%-37%), a 3 anys del 43% (IC 95% 29%-57%) i a 5 anys del 48% (IC 95% 34%-

63%).
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Fig. 32 Incidéncia global de metastasis al grup A

La incidéncia de M1 per als pacients que van assolir RCp al tractament a un any va ser
del 5% (IC 95% 0-15%), a 3 anys del 11% (IC 95% 0-25%) i a 5 anys del 23% (IC 95%
3-43%) i pels pacients que no van assolir RCp va ser del 36% (IC 95% 21%-52%), del
65% (IC 95% 46%-83%) i del 65% (IC 95% 46%-83%), respectivament. Les diferéncies

observades entre els dos grups van ser estadisticament significatives, p=0,001.
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Fig. 33 Incidéncia de metastasi del grup A en funcié de la resposta obtinguda al tractament.
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4.11. ANALISI MULTIVARIABLE DE LA SUPERVIVENCIA DEL GRUP A

A l'analisi multivariable per la SG es va observar que la RCp i I'afectacié ganglionar
es mantenien associats amb la SG.

CATEGORIA DE
COVARIABLE REFERENCIA HR (IC 95%) p valor
Resposta patologica RCp 4,453 (1,77-11,20) 0,002
Afectacio ganglionar pNO 0,207 (0,05-0,81) 0,023

Taula 12 Hazard ratio (HR) de la SG del grup A.

Per tant, aquells pacients amb RCp després del tractament neoadjuvant tindrien una SG
4,5 cops superior als pacients que no van fer RCp, i en els pacients amb ganglis positius

es reduia la SG fins a un 79% respecte a aquells sense afectacié ganglionar.

A l'analisi_multivariable per a la SCE es van mantenir associades a la SCE les

variables de resposta patologica i afectacié ganglionar.

CATEGORIA DE
COVARIABLE REEERENCIA HR (IC 95%) p valor
Resposta patologica RCp 7,70 (2-29,9) 0,003
Afectacié ganglionar pNO 0,082 (0,02-0,41) 0,002

Taula 13 Hazard ratio (HR) de la SCE del grup A.

Per tant, els pacients que assolien RCp al tractament preoperatori tenien una SCE de
7,7 cops superior als pacients que no van fer RCp, i en els pacients amb ganglis positius

es reduia la SCE un 92% respecte a aquells pacients sense afectacié ganglionar.

A l'analisi multivariable per a la SLP es va mantenir associada la resposta patologica

com a factor prondstic independent, i 'afectacié ganglionar va presentar una tendéncia

a la significacio.

CATEGORIA DE 0
COVARIABLE REFERENCIA HR (IC 95%) p valor
Resposta patologica RCp 4,376 (1,77-10,84) 0,001
Afectacié ganglionar pNO 0,272 (0,07-1,03) 0,055

Taula 14 Hazard ratio (HR) de la SLP del grup A.
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Aixi, els pacients que assolien RCp al tractament preoperatori tenien una SLP de 4,4
cops superior als pacients que no van fer RCp.

Si analitzem de manera individual 'associaci6é de la SLP en funcié del nombre de ganglis
afectats segons el tipus de limfadenectomia, observem que es perdia la significacio entre
aquells pacients pNO si la limfadenoectomia era satisfactoria (= 15 ganglis) i també si
els analitzavem segons la ratio d’afectacié ganglionar en cas de limfadenoectomia

insuficient (<15 ganglis).

4.12. ANALISI UNIVARIABLE DE LA SUPERVIVENCIA DEL GRUP B

4.12.1. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG)

Amb una mediana de seguiment de 13,78 mesos (0,2-130 mesos) i una mediana de
seguiment per als pacients vius de 47,6 mesos (6,9-109,3 mesos), la mediana de SG
per als pacients del grup B va ser de 16,7 mesos (IC 95% 12,8-20,6 mesos), de 15,5
mesos (IC 95% 12,8-20,7 mesos) per al subgrup de carcinomes escamosos i de 19,1
mesos (IC 95% 0-47,6 mesos) pel subgrup d’adenocarcinomes. La diferéncia no va

assolir significacio estadistica (p=0,416).
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Fig. 34 SG del grup B. Fig. 35 SG del grup B en funcié de la histologia.

Per al global de la mostra del grup B, la SG a 1 any va ser del 71%, a 3 anys del 35%,
a 5 anys del 23%. En funcié del subtipus histologic, la SG a 1 any va ser del 72% i del
68%, a 3 anys del 31% i del 46%, i a 5 anys del 18% i del 34% en els carcinomes
escamosos i en els adenocarcinomes respectivament.
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Després d’excloure del grup B aquells pacients que presentaven M1 al diagnostic, la
mediana de SG va ser de 16,7 mesos (IC 95% 12,7-20,8).

La mediana de la SG pels pacients estadi IV tractats amb intencié radical (grup B) va
ser 15,3 mesos (IC 95% 0-49,2 mesos) des de la data del diagnostic, i de 7 mesos (IC
95% 0-35,5 mesos) des de la data d’inici de la QTRT. En el moment de l'analisi, 10
pacients havien mort a causa del tumor, un pacient havia estat exitus per una pneumonia
als 3 anys de la finalitzacié de la QTRT, i 2 pacients (15%) estaven vius als 3,9 i 8,8
anys del diagnostic.

A Tlanalisi univariable la resposta inicial observada després de tractament, I'lK, el
percentatge de reduccié del SUVmax després del tractament administrat i I'afectacio

ganglionar van ser factors relacionats amb la SG.

L’analisi de la SG segons la resposta obtinguda al tractament es va calcular des de la
data de la valoraci6 de la resposta. Aixi, els pacients que assolien RCc al tractament,
presentaven una mediana de SG de 37,3 mesos (IC 95% 21,5-53), significativament
superior a I'observada entre els pacients que assolien estabilitat (9 mesos [IC 95% O-
14,3]), resposta parcial (9,9 mesos [IC 95% 3,6-17]), o no resposta (1,9 mesos [IC 95%
0-6,8]), p<0,001.
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Fig. 36 SG del grup B en funci6 de la resposta obtinguda al tractament.
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Els pacients amb un IK 70 tenien una mediana de SG de 13,74 mesos (IC 95% 10,6-

16,8) i en aquells que presentaven un IK = 80 la mediana de SG augmentava fins als
24,5 mesos (IC 95% 9,9-39) (p=0,034).
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Fig. 37 SG del grup B en funcio de I'lK.
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Els pacients que, després de finalitzar el tractament, mostraven una reduccié del
SUVmax < 50% respecte del SUVmax inicial tenien una mediana de SG de 15,1 mesos
(IC 95% 13,9-16,3) comparats amb aquells amb una reduccié = 50% que mostraven una
mediana de SG de 40,8 mesos (IC 95% 25,8-55,8), p=0,014.
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Fig. 38 SG del grup B en funcio del percentatge de reduccié de SUVmax.

L’abséncia d’afectacioé ganglionar (NO) es va associar positivament amb la SG, i aixi els
pacients NO mostraven una mediana de SG de 19 mesos (IC 95% 3-35 mesos), els
pacients N1-2 de 15,4 mesos (IC 95% 6,1-24,8 mesos) i els N3 de 14,6 mesos (IC 95%
11,4-17,8 mesos), p=0,045.
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Fig. 39 SG del grup B en funcid de I'afectacié ganglionar.
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La dosi de RT es va veure associada a la SG per a aquells pacients que havien rebut
entre 56-60 Gy, en els quals s’observava una mediana de SG de 24,5 mesos (IC 95%
11,6-37,4), respecte als pacients que havien rebut > 60 Gy (7,5 mesos [IC 95% no
disponible]), entre 52-54 Gy (14,7 mesos [IC 95% 0-42,1]), 50 Gy (15,6 mesos [IC 95%
9,4-21,8]) 0 <50 Gy (2,5 mesos [IC 95% 1,1-3.8]), p<0,001.

Si a I'analisi excloiem els pacients que havien rebut < 50 Gy (es tractava de pacients en
els quals s’havia aturat el tractament de QTRT abans del previst), es perdia I'associacio
entre la dosi de RT rebuda i la SG, fins i tot si analitzavem els pacients que havien rebut
< 50 Gy segons la dosi inicialment prevista de RT, p=0,689.
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Fig. 40 SG del grup B en funcié de la dosi RT.
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Fig. 41 SG del grup B en funcio de la dosi
prevista de RT.

No es van observar diferéncies estadisticament significatives en la mediana de SG
segons l'estadi TNM, tecnica emprada de RT, localitzacié del tumor, percentatge de
pérdua de pes, valor inicial del SUVmax, volum de PTV, ni tipus d’irradiacié ganglionar
(ENV/IFI).

La mediana de la SG observada per a aquells pacients amb tumors < 50 mm va ser de
30 mesos (IC 95% 0-65,3) respecte de 15,3 mesos (IC 95% 14,2-16,4) per als pacients
amb tumors de = 50 mm. Malgrat que la SG del primer grup era practicament el doble

gue la del segon, la diferéncia no va ser estadisticament significativa, p=0,142.
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4.12.2. SUPERVIVENCIA CAUSA ESPECIFICA (SCE)

La mediana de SCE per al global dels pacients del grup B va ser de 25,6 mesos (IC 95%
8-44), essent idéntica en valors absoluts després d’excloure’n els pacients amb estadi
IV (26 mesos [IC 95% 11-40]).

La mediana de SCE per als pacients estadi IV del grup B va ser de 15,4 mesos (IC 95%
0-49) des de la data del diagnostic i de 8,4 mesos (IC95% 0-37 mesos) des de la data
de l'inici del tractament de QTRT.

A I'analisi univariable la reduccié del SUVmax, la resposta després de tractament i la
longitud del tumor es van veure associats a la SCE, i I'afectacié ganglionar va presentar

una tendencia a la significacio.

La mediana de SCE va ser de 30,1 mesos (IC 95% no disponible) per a aquells pacients
en qué s’observava una reduccié de = 50% de SUVmax vs. 2,5 mesos (IC 95% 1-4,1

mesos) en aquells en els quals la reduccié del SUVmax era < 50% (p=0,039).
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Fig. 42 SCE del grup B en funcié del percentatge de la reducci6é del SUVmax.

Els pacients que van obtenir RCc amb el tractament administrat van tenir una SCE
superior a la resta de pacients. Aixi, els pacients amb RCc presentaven una mediana de

SCE de 38,5 mesos (IC 95% 18,1-58,9 mesos) respecte als 10,7 mesos (IC 95% 3,7-
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17,6 mesos) per a aquells pacients amb RP i de 5,5 mesos (IC 95% 1,1-10 mesos) per

als pacients que no havien fet resposta al tractament, p=0,001.
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Fig. 43 SCE del grup B en funci6 de la resposta obtinguda al tractament.

La longitud del tumor es va associar amb la SCE, de manera que aquells pacients amb
tumors de < 50 mm obtenien una mediana de SCE de 32,2 mesos (IC 95% 7-57,5
mesos) vs. 6 mesos (IC 95% 3,3-8,6 mesos) per a aquells pacients amb tumors de = 50

mm (p=0,044).
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Fig. 44 SCE del grup B en funcié de la longitud del tumor.
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Els pacients NO tenien una mediana de SCE de 28,4 mesos (IC 95% no disponible) vs.
17 mesos (IC 95% 0-35,5) per als pacients N1-2 i 6 mesos (IC 95% 0-15,1) per als
pacients N3. La diferéncia no va assolir la significacié estadistica (p=0,058).
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Fig. 45 SCE del grup B en funcié de I'afectacio ganglionar.

No es van observar diferencies estadisticament significatives en la mediana de la SCE
en funcié de I'lK, subtipus histoldgic, T, estadi TNM, tecnica emprada de RT, localitzacié
del tumor, percentatge de pérdua de pes, valor inicial del SUVmax, ni tipus d’irradiacio

ganglionar (ENI/IFI).

4.12.3. SUPERVIVENCIA LLIURE DE PROGRESSIO (SLP)

La mediana de la SLP per al global dels pacients del grup B va ser d’11,2 mesos (IC
95% 9,5-13), que no variava després d’excloure de l'analisi els pacients amb estadi IV

tractats amb intencio radical.

A l'analisi univariable la resposta al tractament, el percentatge de la reduccié de

SUVmax i I'lK tornaven a associar-se amb la SLP.

En els pacients amb RCc la mediana de la SLP va ser de 19,1 mesos (IC 95% 0-39,1
mesos) respecte als pacients sense resposta al tractament, on es va observar una

mediana de SLP de 6,7 mesos (IC 95% 5,8-7,7 mesos), p<0,001.
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p<0,001
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Fig. 46 SLP del grup B en funcié de la resposta obtinguda al tractament.

Els pacients que presentaven un IK 70 assolien una mediana de SLP de 10,1 mesos (IC
95% 9-11,2) iaquells amb IK =2 80 de 12,5 mesos (IC 95% 8,8-16,1) (p=0,016). Es van

excloure de I'analisi dos pacients que presentaven IK 60.
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Fig. 47 SLP del grup en funcio de I'lK.
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Si la reduccié de SUVmax era < 50% la mediana de SLP observada era de 7 mesos (IC
95% 4,2-9,8) vs. de 17,9 mesos (IC 95% 6,3-29,4) en els pacients amb reducci6 del
SUVmax = 50% (p=0,005).
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Fig. 48 SLP del grup en funcio del percentatge de reduccié del SUVmax.

No es van observar diferéncies estadisticament significatives en la mediana de la SLP
en funcid del subtipus histologic, T, afectacié ganglionar, estadi TNM, tecnica emprada
de RT, localitzaci6 del tumor, percentatge de pérdua de pes, valor inicial de la SUV, ni

volum de PTV.
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4.12.4. SUPERVIVENCIA LLIURE DE RECIDIVA LOCOREGIONAL (SLR
LOCOREGIONAL)

Per a I'analisi de la SLR locoregional es van seleccionar els 48 pacients que van assolir
RCc al tractament de QTRT. No es va assolir la mediana de la SLR locoregional per al
global de la mostra al final del seguiment. Es a dir, que la probabilitat de SLR
locoregional va ser > 50% per a aquells pacients que van aconseguir RC al tractament

administrat.
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Fig. 49 SLR del grup B.

Quant al percentatge de reduccid de SUVmax que s’havia relacionat amb altres
supervivencies, dels 48 pacients que van obtenir RC, en 20 pacients s’havia realitzat
1BF-FDG PET-TC diagnostic i d’avaluacio de resposta. En 3 pacients s’havia observat
una reduccié de SUVmax < 50%, i 2 d’aquests pacients van presentar una recidiva
locoregional. Tanmateix, en 17 pacients amb RC i reduccié de SUVmax = 50%, 8 van
presentar recidiva locoregional. Donat el petit nombre dels esdeveniments, les

diferencies observades no van ser estadisticament significatives.

Tampoc no es van observar diferéncies estadisticament significatives en la mediana de
la SLR locoregional en funcié del subtipus histologic, T, afectacié ganglionar, estadi
TNM, longitud ni localitzaci6é del tumor, técnica emprada de RT, percentatge de pérdua

de pes, volum de PTV, ni técnica d’irradiacio ganglionar (ENI/IFI).
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4.12.5. SUPERVIVENCIA LLIURE DE METASTASIS (SLM)

Dels 83 pacients del grup B, 34 (41%) van desenvolupar M1 al llarg del seguiment. La
mediana de la SLM per al global dels pacients del grup B va ser de 33,8 mesos (IC 95%
2-65,7 mesos). Dels 48 pacients que van fer RCc al tractament administrat, es va
observar la preséncia de M1 al llarg del seguiment en un total de 18 pacients. La
mediana de la SLM per a aquests pacients no es va assolir, és a dir que la probabilitat
de SLM va ser > 50% en la nostra serie de pacients que van fer RCc al tractament,
envers els pacients que no van fer RCc en els quals la mediana de la SLM va ser de 6,2
mesos (IC 95% 3,8-8,7 mesos), p=0,001.

La incidencia actuarial de M1 per al global dels pacients del grup B a un any va ser del
39% (IC 95% 27%-51%), a 3 anys del 52% (IC 95% 39%-65%) i a 5 anys del 55% (IC
95% 42%-69%).
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Fig. 50 Incidéncia de metastasis al grup B.

Dels 48 pacients que van fer RCc al tractament administrat la incidéncia de M1 a 1 any
va ser del 25% (IC 95% 12%-37%), a 3 anys del 42% (IC 95% 27%-58%) i a 5 anys del
47% (IC 95% 30%-64%). La incidéncia de M1 a 1, 3 i 5 anys pels pacients que no van
fer RCc va ser, en els tres casos, del 69% (IC 95% 46%-92%), p=0,001.
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Fig. 51 Incidéncia de metastasis al grup B en funcié de la resposta obtinguda al tractament.

En aquest cas, una altra variable associada a una millor SLM va ser la localitzacio
tumoral en funci6 del ter¢ esofagic, i es va observar que aquells pacients amb tumors
de terc inferior o cervical no assolien la mediana de SLM i aquesta era significativament

superior respecte als pacients amb tumors de ter¢ superior (20,2 mesos [IC 95% 4-36,4)]

T T T T T T T T T
12 24 36 48 &0 72 g4 96 108

seguiment (mesos)

o ter¢ mitja de I'esofag (27,2 mesos [IC 95% 7,2-47,3]) (p=0,023).
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Fig. 52 SLM del grup B en funcid de la localitzaci6 del tumor.
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De nou, la mida tumoral no va assolir una significacio estadistica en la SLM, malgrat que
els tumors < 50 mm no arribaven a la mediana de SLM, i aquells de = 50 mm
presentaven una mediana de SLM de 47,4 mesos (IC 95% 1-94). La diferéncia
observada no va ser estadisticament significativa probablement per una n petita al grup
de tumors de <50 mm i per la gran amplitud observada en l'interval per la mediana de

la SLM del tumors més grans.

4.13. ANALISI MULTIVARIABLE DE LA SUPERVIVENCIA DEL GRUP B

A I'analisi multivariable de la SG del grup B el percentatge de reduccié de SUVmax i

la resposta inicial obtinguda després del tractament de QTRT es van mantenir associats

de forma significativa amb la SG.

CATEGORIA DE
COVARIABLE R HR (IC 95%) p valor
REFERENCIA
% reduccié SUVmax > 50% 0,277 (0,096-0,796) 0,017
Resposta obtinguda RCc 0,34 (0,13-0,87) 0,025

Taula 15 Hazard ratio (HR) de la SG del grup B.

Aixi, la SG es reduiria en un 72% per a aquells pacients que havien presentat una
reduccié de SUVmax < 50% i la SG es reduiria un 66% en aquells pacients que no

haguessin assolit RCc al tractament.

A l'analisi multivariable de la SCE només la resposta inicial obtinguda després del

tractament de QTRT es va associar de manera significativa amb aquesta.

CATEGORIA DE
COVARIABLE R HR (IC 95%) p valor
REFERENCIA
Resposta obtinguda RCc 0,21 (0,0-0,6) 0,004

Taula 16 Hazard ratio (HR) de la SCE del grup B.

Aixi, la SCE es reduia un 79% per a aquells pacients que no havien assolit RCc.
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A Panalisi multivariable el percentatge de la SLP de reduccié de SUVmax i la

resposta obtinguda es van mantenir associats de manera estadisticament significativa.

CATEGORIA DE
COVARIABLE R HR (IC 95%) p valor
REFERENCIA
% de reduccié de SUVmax =250 0,26 (0,09 — 0,69) 0,007
Resposta obtinguda RCc 0,18 (0,07 — 0,48) 0,001

Taula 17 Hazard ratio (HR) de la SLP del grup B.

D’aquesta manera, la SLP es reduia un 74% per a aquells pacients amb una reduccio

del SUV < 50%, i un 82% per a aquells que no havien fet resposta al tractament.

4.14. ESTUDI DE LES RECIDIVES LOCALS

4.14.1. GRUP A

Les medianes dels marges longitudinals aplicats sobre els nostres GTVti CTVt van ser

les seglents:

- GTV-CTV superior: 2 cm (0-6,2 cm)

- GTV-CTV inferior: 2 cm (0,2-5 cm)

- CTV-PTV superior: 1,2 cm (0,5-6,8cm)
- CTV-PTV inferior: 2 cm (0,4-5,8 cm)

- GTV-PTV superior: 3,8 cm (1,6-9,8 cm)
- GTV-PTV inferior: 3,5 cm (1-9,2 cm)

Entre els pacients del grup A es van observar 5 RL (3 exclusives, 2 amb RG sincronica).
Aix0 suposava una taxa de RL del 7,4% sobre el total de la mostra, del 8% sobre els
pacients operats i del 8,5% sobre els pacients resecats. Dels 5 pacients que van
presentar RL, 1 corresponia a una IQ R1 a l'analisi anatomopatoldgica, 3 eren RO i en

un pacient no constava l'estat dels marges.

Totes les RL observades estaven situades dins del camp de tractament de RT. Totes
les RL corresponien a pacients que no havien fet RCp al tractament preoperatori. A data

de final de I'analisi no s’havia observat cap RL en pacients que haguessin assolit RCp.
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No es va trobar relacié estadisticament significativa entre la resposta obtinguda al
tractament preoperatori, I'afectacié ganglionar, la longitud del tumor, I'estat patologic del
marge quirurgic, les complicacions quirargiques ni cap tipus de marge aplicat sobre els
volums de RT, amb la recidiva local.

RCp No RCp p valor

RL 0 5
0,125

No RL 20 41

Taula 18 Relaci6 entre la recaiguda local i la resposta obtinguda al tractament.

4.14.2. GRUP B

Les medianes dels marges longitudinals aplicats sobre els nostres GTVti CTVt van ser

les seglents:

- GTV-CTV superior: 2 cm (0-5 cm)

- GTV-CTV inferior: 2 cm (0-5 cm)

- CTV-PTV superior: 1,3 cm (0-4,6 cm)
- CTV-PTV inferior: 1 cm (0,2-6 cm)

- GTV-PTV superior: 3,2 cm (1-7 cm)

- GTV-PTV inferior: 3,2 cm (1-7 cm)

Del total de la mostra del grup B, 65 pacients (78%) van fer resposta clinica (completa
0 parcial) al tractament administrat, i 15 pacients van presentar posteriorment una RL
(23%).

Dels 15 pacients que van presentar RL, en 13 (87%) la recidiva va aparéixer dins del
camp de tractament. En 1 pacient la recidiva es va observar fora del camp de tractament,
localitzada a 3,8 cm del limit superior del GTV (el marge superior GTV-PTV havia estat
de 2 cm). En 1 pacient la recidiva va ser marginal al camp de tractament (isodosi del
90%), localitzada a 2,5 cm del limit superior del GTV (el marge superior GTV-PTV havia

estat de 2,2 cm). En aquests dos pacients no estava delimitat el CTV.

Quant a 'amplitud dels marges aplicats sobre els nostres volums de tractament, només

es va observar una associacié entre 'amplitud del marge superior del CTV al PTV i el
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risc de RL, amb un OR=0,194 (IC 95% 0,05-0,749), p=0,017. D’aquesta manera, el risc
de RL es reduia un 81% per cada centimetre que augmentava el marge superior del
CTV al PTV. No es va observar, pero, relacio entre 'amplitud de la resta de marges i el
risc de RL.
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Fig. 53 Probabilitat de RL en funcié del marge superior aplicat del CTV al PTV.

R cuadrado de Nagelkerke 0,550

La R? de Nagelkerke ens indicaria que la probabilitat de RL estaria explicada en un 55%

per 'amplitud del marge superior aplicat del CTV al PTV.

Dels 53 pacients que en el moment del diagnostic eren N+ i posteriorment van assolir
resposta al tractament, 9 pacients (17%) van presentar RL durant el seguiment. En canvi
6 pacients (50%) dels 12 pacients NO inicials amb resposta al tractament van recaure a
nivell local (p=0,014). Es va estudiar a continuacié una possible relacié entre el tipus
d’irradiacié ganglionar (ENI/IFI) i el fet de ser o no N+ en el moment del diagnostic (per
discriminar si el tipus d'irradiacié ganglionar podia estar condicionat per la preséncia
d’afectacié ganglionar), perd no es va trobar relacié de dependéncia entre aquestes

dues variables (p=0,385), tampoc si s’estudiava en funcié del volum de PTV (p=0,855).

No es va veure associacié entre la RL i la longitud ni la histologia del tumor, ni amb el

tipus d’irradiacié ganglionar (ENI vs. IFI).
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La probabilitat de RL es va veure estadisticament relacionada amb la dosi rebuda de RT
(p<0,001) amb un OR de 0,980 (IC 95% 0,970-0,990) i un rang de valors d’aquesta
probabilitat entre un 20% per una dosi de 70 Gy i un 27% per una de 50 Gy (fig. 54).
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Fig. 54 Probabilitat de RL en funcié de la dosi de RT.

R cuadrado de Nagelkerke 0,342

4.15. ESTUDI DE LES RECIDIVES GANGLIONARS

4.15.1. GRUP A

Entre els 20 pacients del grup A que van assolir RCp es van observar 2 RG. Una
d’aquestes va ser fora del camp de tractament, a 9,8 cm del marge superior del GTV,
en un pacient amb un carcinoma escamos de terg inferior tractat amb ENI. La segona
RG es va observar marginal al camp de RT (isodosi del 50%), en un pacient amb un

adenocarcinoma de terg inferior de I'esodfag tractat amb IFI.

Entre els 39 pacients resecats que no van assolir RCp es van observar 9 RG (7
exclusives i 2 amb RL sincronica). La distribucié de les RG va ser la seglient: 5 es van
localitzar fora del camp de tractament de RT, 5 van aparéixer dins, i 1 va ser una RG
marginal (fora de la isodosi del 90%). Entre les RG que van apareéixer fora del camp de

tractament, 4 van afectar les arees 2R/2L (una de les quals també tenia recidiva 1R) i
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corresponien a tumors del ter¢ mitja i inferior de I'esdfag, i una RG es va observar al
nivell 20 procedent d’un tumor del ter¢ superior de I'esdfag. Les distancies minimes i
maximes observades entre el GTV i els ganglis recidivats van ser de 5,8 cm i 13,5 cm

respectivament.

La taxa de RG va ser, per tant, del 16% del total del grup (11/67), del 18% dels pacients
operats, i un 19% dels pacients resecats.

Entre els pacients que van presentar RG la cirurgia havia estat R1 en un total de 4, en
5 pacients el nombre de ganglis analitzats havia estat = 15, i 6 pacients no tenien
afectacié ganglionar a la peca quirtrgica (pNO). En 2 dels pacients amb RG la ratio

d’afectacié ganglionar va ser = 20%.

D’aquesta manera, només I'estat patoldgic dels marges quirirgics es va associar amb
les recidives ganglionars, i es va observar que els pacients marges positius (R1) tenien

una probabilitat de RG del 83% major que els pacients amb marges negatius (p=0,03).

No es van associar amb la RG la resposta patologica obtinguda al tractament de QTRT
preoperatoria, ni la longitud del tumor, ni els marges aplicats sobre els volums de

tractament de RT, ni el tipus d'irradiacié ganglionar (ENI/IFI).

4.15.2. GRUP B

Del total dels 83 pacients del grup B, 65 pacients (78%) van fer resposta clinica
(completa o parcial) al tractament administrat, 18 dels quals van presentar posteriorment
una RG (28%).

En 6 (34%) pacients la RG va observar-se exclusivament dins del camp de tractament
de RT, en 4 (22%) pacients fora, en 1 pacient (5%) la recidiva va ser exclusivament
marginal (isodosi del 70%) i en 7 (39%) pacients el tipus de RG va ser combinada. De
les 11 RG localitzades fora del camp de tractament (4 pacients Unicament fora i 7
pacients combinades), la mediana de la distancia del gangli recidivat al GTV planificat
va ser de 9,2 cm (3,8-11 cm). Les dues RG identificades com a marginals (un pacient
exclusivament marginal i un pacient amb recidiva combinada) es van localitzar a la
isodosi del 70% de la prescripcié. La taxa de RG dins del camp de tractament de RT

(exclusiva o combinada) va ser del 61%.
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RC (completa o parcial, n=65)

Dins del camp RT 6 (34%)
Fora del camp RT 4 (22%)
Marginal 1 (5%)

Combinades 7 (39%)
Taula 19 Tipus de recaiguda ganglionar en els pacients amb resposta clinica al tractament.

RG totals (n=18)

Dels 18 pacients que van presentar RG, 6 s’havien tractat amb ENI (37/65) i 12 amb IFI
(28/65). Dels 6 pacients tractats amb ENI, es van observar 4 RG dins del camp de
tractament amb RT, 1 fora i 1 marginal. Dels 12 pacients tractats amb IFl es van observar
2 RG exclusivament dins del camp de RT, 3 RG exclusivament fora, i 7 pacients van
presentar RG combinades, 6 dels quals van presentar RG fora del camp de tractament.
Per tant, la taxa de RG fora del camp de tractament era del 17% (1/6) per als pacients
tractats amb ENI i del 75% (9/12) per als pacients tractats amb IFIl. Les diferéncies
observades van ser estadisticament significatives (p=0,018). D’aquesta manera, I'inica
variable associada al risc de RG va ser el tipus d’irradiacio ganglionar, i es va veure que
6 dels 37 pacients (16%) tractats amb ENI van presentar RG envers 12 de 28 pacients
(43%) tractats amb IFI (p=0,017).

RC

(completa o ENI (n=37) IFI (n=28)

parcial, n=65)
Dins 4 Dins 2
Fora 1 Fora 3

RG totals (n=18) | 6 (16%) - 12 (43%) ;

Marginal 1 Marginal 0
Combinades | 0 Combinades | 7

Taula 20 Tipus de recaiguda ganglionar en funcié del tipus d’irradiacio ganglionar (ENI/IFI).

En 15 pacients es va observar I'aparicié6 de M1 sincroniques a la recidiva locoregional.
En aquests pacients, el tipus d’irradiacié ganglionar també es va associar de manera
significativa amb el risc d’aparicié de M1 sincroniques a la recidiva locoregional. Aixi,
d’aquests 15 pacients, 5 (33%) tractats amb ENI van presentar M1 junt amb recidiva
locoregional, respecte a 10 de les mateixes caracteristiques al grup d’IFI (67%)
(p=0,033).
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La probabilitat de RG per a aquells tumors de = 50 mm va ser del 64% vs. 36% en els
tumors de < 50 mm (p=0,053).

No es va associar al risc de RG l'estadi TNM, la histologia del tumor, ni els marges
aplicats en la definicié del CTV ni del PTV.

4.16. ESTUDI DE LA TOXICITAT CRONICA

4.16.1. GRUP A

Dels 53 pacients en els quals constava toxicitat esofagica cronica, el 4% va ser grau 1-

2iI'11% va ser grau 3.

No es va veure associat el risc de toxicitat cronica esofagica grau 3 amb la pérdua de
pes, ni amb la longitud del tumor, ni el volum de PTV, ni el tipus d’irradiacié ganglionar,

ni el V50 esofagic, ni la tecnica emprada de RT.

No va ser avaluada la mediana del V50 esofagic donat que aquesta xifra estava per sota

de la dosi prescrita.

Dels 58 pacients en que constava la toxicitat pulmonar cronica, el 35% va ser grau 1, el

2% grau 2 i el 2% grau 3.

Atés que només 2 pacients van presentar toxicitat pulmonar cronica clinicament
rellevant, no es van realitzar analisis de regressié logistica per 'associacié amb la resta

de variables.

La mediana de la DMP va ser de 21,1 Gy (4-32 Gy), la mediana de V5 pulmonar va ser
de 61% (22%-100%) i la mediana del V20 pulmonar va ser de 18,2% (3-38%). EI V20
pulmonar va ser significativament inferior en el grup de pacients tractats amb
IMRT/VMAT.

3D-CRT IMRT/VMAT p valor
DMP (Gy) 21 (4-32) 17 (13-29) 0,096
V5 pulmonar (%) 63 (24-87) 57 (22-100) 0,771
V20 pulmonar (%) 20 (6-38) 10 (3-24) 0,019

Taula 21 Parametres dosimetrics pulmonars en funcio de la técnica de RT utilitzada.

127




Només un pacient del grup A va desenvolupar un vessament pericardiac cronic. Es
tractava d’'un pacient amb un carcinoma escamos del ter¢ inferior de I'esofag tractat amb

3D-CRT amb una dosi mitjana cardiaca de 26 Gy.

No es va registrar cap cas de cardiopatia isquemica entre els pacients avaluats.

4.16.2. GRUP B

Dels 71 pacients en qué constava la toxicitat esofagica cronica, el 15% va ser grau 1-2

i el 15% va ser grau 3. No es van observar toxicitats esofagiques croniques grau = 4.

La toxicitat esofagica cronica no es va veure associada amb la pérdua de pes, la longitud
del tumor, tipus d’irradiacié ganglionar, volum de PTV, técnica emprada de RT, ni dosi
total de RT administrada.

La mediana del V50 esofagic va ser del 64% (4-99%) i no es va associar amb el risc
d’esofagitis grau = 3. La mediana de V50 esofagic amb técnica 3D-CRT va ser del 63,5%
i del 62,6% si s'utilitzava IMRT o VMAT (p=0,817).

Dels 70 pacients en qué constava la toxicitat pulmonar cronica, el 36% va sergrau 1i el
9% grau 2. Un pacient va presentar una pneumaonia per aspiracio vs. pneumonitis grau
4 als 8 mesos de la finalitzacié de la QTRT que havia consistit en RT 59,4 Gy en
fraccions de 1,8 Gy, associada a carboplati i paclitaxel, i en qué el DVH mostrava una
LMD de 7 Gy, i uns V5 i V20 del 37% i 19% respectivament.

La toxicitat pulmonar cronica no es va veure associada de manera significativa amb
I'estadi TNM, la longitud del tumor, tipus d’irradiacioé ganglionar, técnica emprada de RT,

volum del PTV, ni volums pulmonars irradiats (DMP, V5 ni V20 pulmonar).

La mediana de la DMP va ser de 11,1 Gy (0,5-31 Gy), la mediana de V5 pulmonar va
ser de 52,4% (11-100) i la mediana del V20 pulmonar va ser de 21,8% (1,6-36,2) i cap

d’elles no es va relacionar amb el tipus de técnica de RT emprada.

3D-CRT IMRT/VMAT p valor
DMP (Gy) 19 (0-40) 14 (0-40) 0,325
V5 pulmonar (%) 51 (14-91) 65 (11-100) 0,109
V20 pulmonar (%) 22 (8-36) 22 (1-35) 0,819

Taula 22 Parametres dosimetrics pulmonars en funcio de la técnica de RT utilitzada.
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El risc de presentar toxicitat pulmonar cronica es va veure associat a les dosis de RT,
essent 'OR d’'1,24 (IC 95% 1,06-1,46), €s a dir, que el risc de patir toxicitat pulmonar
s'incrementava un 24% per cada unitat de dosi (Gy) de RT que augmentava (p=0,008).
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Fig. 55 Probabilitat de toxicitat pulmonar en funcié de la dosi de RT.

R cuadrado de Nagelkerke 0,162

La R? de Nagelkerke ens indicaria que la probabilitat de toxicitat pulmonar estaria

explicada en un 16% per la dosi total de RT.

Dels 70 pacients en qué constava informacid sobre la toxicitat cardiaca cronica, només
en 1 pacient es va registrar toxicitat cardiaca grau 2. Un pacient amb un carcinoma
escamas de ter¢ inferior de I'esofag va presentar cardiopatia isquémica (grau 3), en qué
s’havia administrat un tractament amb RT (59,4 Gy en fraccions de 1,8 Gy) concomitant
a QT (CDDP i 5-FU). La dosi mitjana rebuda pel cor havia estat de 32,96 Gy i el V30 de
35,76%.

No es va observar associacio entre la toxicitat cardiaca i la resta de variables estudiades.
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DISCUSSIO







5. DISCUSSIO

El tractament amb QT i RT ha esdevingut fonamental des de fa décades en la millora de
la supervivéncia del cancer d’esdfag localment avancgat, tant des del vessant del
tractament preoperatori com en la indicacié de tractament definitiu en pacients no
operables. La combinacio dels dos tractaments s’ha demostrat, fins al moment actual,
superior a la utilitzacié de les dues estratégies separadament, sobretot respecte a I'ls
de RT exclusiva i fonamentalment en I'escenari de la neoadjuvancia®’ 8 101 102 F|
possible efecte de la QT sobre la malaltia microscopica distant al tumor primari i la
sensibilitzacié de les cel-lules tumorals per augmentar els beneficis de la RT sobre la
malaltia locoregional, ha fet que el seu Us combinat sigui el tractament d’eleccié en els
pacients amb cancer d’esofag. Hi ha, perod, certes qliestions encara no contestades en
la bibliografia disponible. En primer lloc, els estudis publicats utilitzen esquemes de QT
i RT heterogenis, amb dosis i fraccionaments a voltes no comparables, i sovint amb un
nombre de pacients insuficient que assegurin la poténcia estadistica necessaria per
trobar diferéncies fermes (veure taula resum dels estudis fase Ill de QTRT preoperatoria,
a la introduccio, pagina 41). Procedent dels resultats d’estudis fase Ill i metanalisis es
pot concloure que el tractament concomitant de QTRT preoperatoria és superior a
cirurgia sola en termes de supervivéncia® 11 192 87 88  Tanmateix, I'estandard de
tractament en cada moment es deriva d’aquells estudis millor dissenyats, amb major
nombre de pacients i seguiment, pero sense una comparacié directa entre altres opcions
conegudes de combinaciéo de QT i RT. De manera similar, en els estudis que fan
referéncia al tractament quimioradioterapic exclusiu de les neoplasies esofagiques**® 115,
el millor esquema de QT i sobretot la dosi 0ptima de RT per aconseguir el millor control
local i impacte en la supervivéncia, continuen essent motiu de controversia®. Un altre
aspecte que cal destacar és que, malgrat que des del punt de vista epidemiologic,
genetic i molecular, els carcinomes escamosos i els adenocarcinomes presentarien
unes caracteristiques i una evolucioé diferenciades, en els estudis clinics realitzats sobre
pacients no metastatics s’han incldos les dues histologies amb similars o diferents
proporcions, i els resultats obtinguts no han aconseguit demostrar que alguna de les
dues no es beneficii del tractament combinat de QT i RT, o si el benefici clinic pogués

estar relacionat amb altres causes no valorades als estudis.

Amb referéncia especificament a I'optimitzacio del tractament amb RT, tant en I'escenari

preoperatori com radical sense 1Q, disposem d’estudis que descriuen en la seva
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metodologia els marges donats sobre el GTV per obtenir el camp de tractament definitiu
de RT, aixi com de publicacions que recomanen delimitacions de CTV i PTV segons els
patrons de recidiva locoregional observats als seus pacients*3, o segons les analisis
anatomopatologiques de pacients sotmesos a IQ sense tractament previt®?, i també
d’estudis fonamentalment retrospectius i metanalisis que debaten sobre els beneficis
dels tipus d’irradiacié ganglionar (ENI o IFl), on es troben resultats a favor i en contra de
cada técnica®® 1%, Les guies cliniques ens proporcionen una eina fonamental en la
presa de decisions i ajuda en la delimitacié de volums, pero cal considerar que es basen
en I'opinié d’experts sobre casos concrets i seleccionats, i no directament en les dades
dels patrons d’extensio de la malaltia o de la recidiva®t. Per finalitzar, en el context de
la delimitaci6 de volums de RT (tant de tumor primari com extensié ganglionar) no
podem oblidar que els métodes diagnostics utilitzats en els estudis clinics publicats no
s6n homogenis i, en la majoria de casos, sense I'Us universal de proves considerades

fonamentals en el moment actual, com el **F-FDG PET-TC.

La toxicitat aguda i cronica associada al tractament médic del cancer d’esdfag ha estat
relacionada amb la dosi rebuda als diferents organs de risc circumdants, i a la dosi
rebuda per I'esdfag en el context del tractament. Aconseguir respectar les restriccions
classicament establertes per reduir la probabilitat del desenvolupament de toxicitat
greu®®! proporciona I'administracié d’un tractament segur, amb un equilibri adequat entre

el bon cobriment del nostre volum de tractament sense perjudici en forma de toxicitat.

En el nostre treball, I'analisi realitzada a partir de la revisié dels resultats assolits pels

pacients avaluats s’ha dividit en tres parts:

- L’estudi de la supervivencia fonamentalment en funcié de la resposta inicial al
tractament, en pacients tractats amb intencié preoperatoria i en pacients tractats
amb intenci6 radical sense 1Q.

- Els patrons de recidiva local i ganglionar en funci6 dels marges aplicats sobre el
tumor primari i el tipus d’irradiacié ganglionar.

- Latoxicitat associada al tractament emprat.

El punt de partida per a la indicacié de I'estratégia terapéutica a seguir en els nostres
pacients va ser la seva presentacio i discussié a un comité multidisciplinari de tumors,
des d’on després d’avaluar les caracteristiques individuals del pacient i del tumor, es va
indicar el tractament considerat com més adient en cada cas. L’avaluacié integral
multidisciplinaria en comités amb participacié de totes les especialitats implicades en el

diagnostic i tractament dels pacients amb cancer d’esdfag ha estat reconeguda com un
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factor de qualitat en el maneig dels pacients i proposada com a obligatoria en guies

europees de practica clinica!’.

Després d’indicar el tractament més apropiat per a cada pacient, i dividits entre pacients
gue rebrien QTRT amb intenci6 preoperatoria i QTRT amb intencio radical sense 1Q, la
comparacio directa entre els dos grups analitzats és dificil ja que el grup B conté pacients
de més edat, patologies concomitants importants com I'hepatopatia, tumors amb
resecabilitat questionable per la seva localitzacid6 o extensid, presencia de tumors
sincronics, o M1 en el moment del diagnostic. En una analisi retrospectiva de la
mortalitat associada a esofagectomia en més de 700 pacients, es va observar que la
mortalitat global de la série estudiada era del 4,8% i I'edat era un factor independent pel
risc de mort a 'analisi multivariat, sent el risc de mort el doble per cada 10 anys
d’increment de I'edat del pacient'®. Als principals estudis fase Ill que comparen el
tractament trimodal (QTRT preoperatoria seguida d’lQ) contra IQ exclusiva, no
s’inclouen els tumors T4% 93 % 98 j |3 preséncia d’'un tumor sincronic o antecedent de
neoplasia sén criteris d’exclusié per a la participacié en estudis clinics. Els nostres
pacients del grup B es considerarien, per tant, com una cohort de pacients desfavorable
des del punt de vista del pronostic oncologic i les supervivencies observades no haurien

de ser comparades amb les observades al grup A.

Considerada la FGS com una exploracié obligatoria per al diagnostic clinic i
anatomopatologic del tumor, es va realitzar a tots els pacients avaluats. Es pot observar
que 'EUS es va realitzar en la majoria dels pacients del grup A. L’estudi detallat de
I'estadi local que ens ofereix 'TEUS®2, amb una sensibilitat i especificitat superior al 80%,
és fonamental per a la valoracié de I'extensié en profunditat del tumor a través de la
paret esofagica, la deteccid d’adenopaties sospitoses circumdants i per a la
discriminacié de tumors superficials que, en abséncia d’afectacid ganglionar,
s’haguessin valorat per cirurgia primaria sense tractament neoadjuvant. De cara a
confirmar 'abséncia de malaltia a distancia es va fer servir la TC toracoabdominal, amb
una especificitat publicada del 92% per la detecci6 de M1%, i en cas de negativitat
d’aquest es completava l'estudi amb un ®F-FDG PET-TC per confirmar MO, que
ratificava la indicacié del tractament i 'abordatge terapéutic i suposava una eina de gran
utilitat en el disseny dels volums de tractament que esdevindrien la base dels camps de

tractament amb RT.

Amb un bon compliment del tractament médic indicat (100% entre els pacients del grup
A'190% entre els pacients del grup B), la toxicitat més destacable va ser 'hematologica,

amb un 7% i 19% de neutropénia grau = 3 al grup A i B respectivament. Comparades
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amb estudis de tractaments preoperatoris recents, en la nostra série es va observar una
major aparicié de neutropénia que a I'estudi CROSS®, que reporta un 2%, i menys que
a I'estudi NEORCT?®, que publica un 45%.

La toxicitat aguda més frequent va ser l'esofagica, i la grau 3 va ser discretament
superior en termes absoluts en el grup de pacients del grup B. Directament relacionat
amb aquest tipus de toxicitat, observem que el tractament de suport nutricional invasiu
(SNG o jejunostomia) va ser més utilitzat entre els pacients que van realitzar QTRT
hiperfraccionada amb intenci6 preoperatoria (59% del grup A) que en els pacients que
van realitzar QTRT normofraccionada amb intencié radical (31% del grup B), perd no
significativament diferent del grup de pacients del grup A que van rebre un esquema
normofraccionat de RT. A l'analisi retrospectiva d’'una série de pacients de la nostra
institucié publicada amb anterioritat!®!, on s’analitzaven exclusivament pacients amb
carcinoma escamés d’esofag localment avancat tractats amb QTRT hiperfraccionada,
es va observar una toxicitat esofagica grau 3 del 37% amb un 28% d’ingressos en els
pacients tractats d’aquesta manera. La col-locacié prévia d’'una sonda nasogastrica, o
una jejunostomia en situacions d’estenosi infranquejable, reduia notablement la
necessitat d’ingrés i d’interrupcions del tractament per esofagitis. Aixo va fer que, de
manera personalitzada, s’instés al pacient a una mesura invasiva preventiva abans de
l'inici, per mantenir els requeriments nutricionals durant la neoadjuvancia si aquesta es
proposava en régim dhiperfraccionament. Es aquest motiu, probablement, el
responsable de les diferencies observades en el tractament de suport dels dos grups
analitzats, no relacionat completament amb la toxicitat detectada, sin6 en la prevencio

d’aparicié d’aquesta.

Un cop finalitzat el tractament, als pacients se’ls indicava una FGS i un TC
toracoabdominal o un ®F-FDG PET-TC d’avaluacié de resposta. La realitzacié de la
FGS després del tractament amb QTRT va ser més freqlient entre els pacients del grup
B, i el *®F-FDG PET-TC més sol-licitat entre els pacients del grup A. L’avaluacié de la
resposta després del tractament neoadjuvant anava dirigida a I'estudi del tumor a nivell
locoregional perd, sobretot, a descartar progressié sistémica durant el tractament que
contraindiqués cirurgia. En aquest sentit, la nostra preferéncia era sol-licitar un *F-FDG
PET-TC en els pacients del grup A, previ a la 1Q. En un article de consens de
recomanacié de I'is del ®F-FDG PET-TC, aquest es qiiestionava com a util en la
restadificacié dels pacients després de QTRT®®, malgrat que la revisié sistematica de
Facey et al.'® va mostrar-se superior a TC i equiparable a 'EUS en I'avaluacio de la
resposta i el prondstic després de tractament neoadjuvant. En la nostra série de pacients

avaluats no es va fer servir 'TEUS de control posterior al tractament combinat de QTRT,
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després de considerar que la fibrosi, la inflamacio i els canvis induits sobre la paret

esofagica reduien I'exactitud dels resultats de la prova®®?,

A continuacio es reflexiona sobre els resultats observats en els nostres pacients,

diferenciant cada grup de tractament.

5.1. GRUPA

Malgrat que la QTRT preoperatdria s’ha demostrat superior a la cirurgia exclusiva en
cancer d’esofag en diferents estudis i metanalisis, I'heterogeneitat dels esquemes de
tractament utilitzats fa dificil establir un estandard, ja que no hi ha comparacio directa
entre les multiples combinacions de tractament utilitzades que avaluin la superioritat
d’'una opcié envers altra. Quan al nostre centre es va optar per un abordatge diferenciat
a l'estratégia preoperatdria del cancer d’esdfag en funcié de la seva histologia, va ser
sobre la idea coneguda, encara que no contrastada en estudis clinics, del diferent
comportament bioldgic dels carcinomes escamosos i els adenocarcinomes de I'esofag.
Entenent que els carcinomes escamosos de I'esdfag podien presentar semblances amb
els tumors de l'esfera de cap i coll, on altres tipus d’hiperfraccionament havien estat
provats amb éxit'®, amb el coneixement dels resultats i dels patrons de toxicitat avaluats
en l'hiperfraccionament en tumors anatdmicament equiparables, com el cancer de
pulmaé®®, i amb estudis aleatoritzats d’hiperfraccionament en cancer d’esdfag amb bons
resultats®®, es va establir aquest com a tractament d’eleccid per als pacients amb

carcinoma escamos d’esofag en I'escenari de la neoadjuvancia.

L’hiperfraccionament permet administrar dosis altes de radiacié en fraccions de dosis
baixes, administrades 2 cops al dia, aconseguint escurcar el temps total de tractament i
limitant el temps de repoblacié cel-lular tumoral entre fraccions de RT, ambdds
mecanismes amb influéncia sobre el control de la neoplasia, a expenses d’un augment
de la toxicitat aguda perd amb una incidéncia similar d’efectes secundaris a llarg termini.
L’estudi d’'Urba et al.*3, perd, amb un esquema de RT hiperfraccionada com I'administrat
a la nostra serie, va mostrar un perfil de toxicitat favorable respecte a la resta d’estudis
inclosos al metanalisis de Fiorica et al.’°2, En una analisi exclusivament de carcinomes
escamosos préviament publicada pel nostre grup®, es van reportar dades significatives
de resposta completa patologica (34%) amb excel-lents taxes de supervivéncia pels
pacients que l'assolien (72% a 5 anys), malgrat una toxicitat aguda esofagica no
menyspreable que va reduir-se amb la col-locacié d’una jejunostomia o d’una sonda
nasogastrica de nutricié enteral, prévia a linici del tractament, com s’ha comentat

anteriorment.
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Els adenocarcinomes d’esofag del grup A, equiparats amb la histologia més habitual de
les neoplasies del tracte gastrointestinal, es van tractar amb esquemes de QT similars
als carcinomes escamosos, pero la RT es va administrar en la majoria dels casos de
manera normofraccionada, amb un rang de dosi equiparable amb altres neoplasies

digestives’® 8,

El 88% dels pacients del grup A disposaven de '®F-FDG PET-TC de valoraci6 de
resposta al tractament. Aixo va permetre detectar progressio de la malaltia prévia a la
indicaci6 de cirurgia i també avaluar la resposta metabolica del tumor primari i les
adenopaties al tractament administrat. A la nostra série, 3 pacients (4,4%) van presentar
progressié en forma de M1 a distancia després del tractament preoperatori. La taxa de
progressi6 a distancia després de tractament neoadjuvant de la nostra série és similar
a la publicada en estudis recents, al voltant del 4% reportat a 'estudi CROSS® i inferior
a I'observada en I'estudi de cohorts prospectiu preSANO¥, observada fins en el 9%
dels casos. Es considera fonamental detectar aquest subgrup de pacients que no es
beneficiarien de la cirurgia, ja que aquesta no els aportaria una millora de la

supervivencia ni de la seva qualitat de vida.

Des del nostre coneixement, no hi ha en el moment actual cap estudi aleatoritzat de
QTRT preoperatoria en el qual el *®F-FDG PET-TC sigui obligatori com a part de I'estudi
diagnostic. Només a CROSS™, Mariette et al.®® i NEORTC!® el ®F-FDG PET-TC
s’informava com a opcional perd no formava part de l'avaluacid6 de la resposta al

tractament neoadjuvant.

Encara que amb una tendéncia a la significacio estadistica, en els nostres pacients del
grup A el percentatge de la reduccié del valor del SUVmax després de QTRT no es va
relacionar amb la RCp (reduccio del SUV max = 50% en el 38% de pacients amb RCp
respecte al 23,5% de les RP, p=0,08), i tampoc no es va observar que aquesta reduccio
del valor de SUVmax tingués impacte en la SG dels pacients del grup A. Treballs
retrospectius com el de la Universitat de Colonia® sobre 119 pacients amb carcinomes
escamosos i adenocarcinomes d’esdfag no va mostrar una associacioé significativa entre
la resposta patologica i la reducci6 de SUV en ®F-FDG PET-TC realitzat a les 2-3
setmanes de la finalitzacié d’'un tractament amb QTRT neoadjuvant. En sentit oposat,
algunes revisions han reportat que la reduccié d'un 30-50% del valor de SUV basal
s’associa a una bona resposta al tractament®®. Un estudi fase Il prospectiu en 46
pacients amb cancer d’esofag (81% d’adenocarcinomes) també va observar relacié
entre la reduccié de SUV basal i la resposta patologica després de QTRT®. En un altre

treball publicat el 2007 es va observar correlacid entre la resposta metabdlica i la
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resposta patologica, i aquesta associada a un increment de la SLP i de la SG%. Una
revisio sistematica de 20 treballs estimava, després de I'analisi combinada de les dades,
una sensibilitat del 67% i una especificitat del 68% en la prediccié de la resposta tumoral
després de tractament neoadjuvant!®, Actualment es troba en marxa un estudi
multicéntric observacional (estudi PRIDE)'%? que estudia el disseny d’'un model predictiu
de resposta clinicopatologica individual a la QTRT neoadjuvant, utilitzant com a métodes
de valoracié de resposta fonamentalment la ®F-FDG PET-TC i la RM. La manca de
significacio estadistica de la reduccié del SUVmax amb el tipus de resposta ila SG a la
nostra série podria ser deguda al moment de la realitzacio del *®F-FDG PET-TC, ja que
el PET es realitzava a les 4 setmanes de la finalitzacié del tractament amb QTRT i en
aquest moment els signes metabolics de I'esofagitis aguda associada al tractament
podrien impedir observar el grau real de resposta, com s’explica al treball de Kim et
al.'®3, i que s’analitzaria amb I'estudi anatomopatologic de la pega quirtrgica. D’aquesta
manera, en la nostra série de pacients analitzats el *®F-FDG PET-TC va ser més (til en

la deteccié de progressié que en 'avaluacio de la resposta locoregional.

Un cop avaluada la resposta i descartada la progressié de la malaltia en el curs del
tractament neoadjuvant, els pacients se sotmetien a esofagectomia, de les quals
practicament el 80% van ser esofagectomies transtoraciques (tipus Ivor-Lewis o
McKweon en funcid de la localitzacié del tumor). La mortalitat quirdrgica observada a la
nostra série va ser de I'1,5% del global dels pacients, i de I'1,6% dels pacients operats.
No es va comptabilitzar cap mort a causa de la 1Q en els 90 dies seglents a la data de
la cirurgia. Aquesta xifra es troba dins del rang dels millors estandards de qualitat
publicats® on es reporta un 2,4% de mortalitat associada a esofagectomia sobre una
enguesta de centres de gran volum de cirurgies esofagiques. Als EUA les dades
publicades sobre mortalitat oscil-len entre 8% i el 23% en funcié de si es tracta de
centres de gran volum o poc volum d’esofagectomies®. La taxa de complicacions
respiratories grau 3 i 4 observada en els nostres pacients va ser del 17,7% i del 14,5%
respectivament, i es va observar una taxa de dehiscéncia de sutura grau 3 i 4 del 4,8%
i del 6,4% respectivament, en la linia també de les publicades a I'article de Low et al.’®*,
En el maneig postoperatori, amb impacte en I'evolucio satisfactoria dels pacients i la
millora de les complicacions relacionades amb la IQ, s’ha de considerar 'atencié que
reben els nostres pacients a les unitats de cures intensives, que poden aconseguir
pal-liar I'evolucié torpida d’'una cirurgia no exempta de complicacions greus, com les
reportades a una seérie retrospectiva del nostre centre entre els anys 1985 i 2004, on
també es descrivien les variables associades a aquestes complicacions, fet que de

manera prospectiva ajudaria a detectar els factors de risc i a seleccionar els pacients
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que es podrien beneficiar de la 1Q!%. La taxa de reseccions RO va ser del 83% dels
pacients en qué es va aconseguir una exeresi macroscopicament completa. No es va
observar, pero, relacio entre la SG i les reseccions RO en els nostres pacients avaluats,
de la mateixa manera que Liu et al.’®® han publicat recentment on no es va poder
demostrar a la seva analisi de 217 pacients que I'estat dels marges tingués repercussio

sobre la SG si els pacients havien rebut QTRT preoperatoria i posterior esofagectomia.

Des del punt de vista de les respostes anatomopatologiques, es va observar RCp en 20
pacients del grup A (30% del total, 32% dels operats i 34% dels resecats), sense que
les diferencies en la taxa de RCp observades segons la histologia del tumor assolissin
la significaci6 estadistica (23% en carcinomes escamosos Vs. 42% en
adenocarcinomes, p=0,11). Les taxes publicades de RCp global després de tractament
preoperatori de QTRT en els principals estudis fase 11l han oscil-lat entre el 16% al treball
de Burmeister et al.* i el 43% al de Lee et al.** i a I'estudi NEORCT?, pero la majoria
dels treballs han reportat unes taxes de RCp al voltant del 25-33%°% 9 92 9 A |'estudi
d’Urba et al.*® es va observar una taxa de RCp del 28% utilitzant un esquema de RT
hiperfraccionada, a I'estudi de Tepper et al.® de 18% i van Hagen et al.®® del 29%, en
el rang de la nostra taxa de RCp observada (30%). Al treballs de van Hagen et al.®® i de
Burmeister et al. * la taxa de RCp va ser superior al subgrup de carcinomes escamosos
respecte als adenocarcinomes de manera estadisticament significativa. Una revisio
retrospectiva de 297 pacients va reportar una major taxa de RCp als carcinomes
escamosos (51%) vs. els adenocarcinomes (29%), p < 0,01, pero si s’analitzava la SG
entre els pacients responsius, els adenocarcinomes tenien una major SG a 2 anys,
respecte als carcinomes escamosos (85% vs. 54%, p< 0,01)*’. Aquest fet no es va
observar als resultats dels nostres pacients, en els quals la taxa de resposta dels
adenocarcinomes quasi doblava la dels carcinomes escamosos, sense que aquesta
diferencia assolis la significacié estadistica. En una revisié de 100 pacients publicada
per Saigi et al.'®, en una poblacié de caracteristiques demografiques equiparables a la
nostra, ni la taxa de RCp ni la SG no van ser significativament diferents entre les dues
histologies, encara que s’observaven diferents patrons de recaiguda. A I'estudi d’'Urba
et al.®® els carcinomes escamosos es van associar a una pitjor SG a l'analisi
multivariable. Quant a la proporcio de subtipus histologics avaluats, en el nostre grup de
pacients predominaven els carcinomes escamosos, mentre que els adenocarcinomes
eren el subtipus histologic més frequient, entre d’altres, als treballs de van Hagen et al.*®

i Burmeister et al.®.

A la nostra série de pacients del grup A, la mediana de SG va ser de 44,4 mesos (IC

95% 8,4-90 mesos), amb diferencies en termes absoluts a favor del subtipus
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adenocarcinoma per0 sense arribar a la significacié estadistica (27,6 mesos en
carcinoma escamos [IC 95% 6-48 mesos] vs. 72 mesos en adenocarcinoma [IC 95%
26,4-118,8 mesos], p=0,196). A la metanalisi de Fiorical®? es postulava que el benefici
de la QTRT preoperatoria era més evident en els adenocarcinomes. La SG per al global
dels pacients del grup A va ser del 82% a 1 any, del 52% a 3 anys i del 46% a 5 anys.
Malgrat que no és possible fer comparacions directes entre els nostres resultats i els
d’altres publicacions, respecte als estudis fase Il sobre QTRT preoperatoria, podem
observar que la mediana de SG assolida pels nostres pacients era similar a les més
altes de les publicades previament, que es trobaven en el rang de 18,6-28,2 mesos, i
gue la SG a 3 anys era superior a la publicada de 30-32% en els bracos de tractament
trimodal® %2 93 94 %5 Només els treballs aleatoritzats de Tepper et al.®® (amb 56 pacients
inclosos dels 475 previstos), Mariette et al.*® (que avaluava el paper de la QTRT en
estadis inicials) i el de Yang et al.’?° (amb una toxicitat grau 3-4 del 54%) van mostrar
medianes i taxes de SG superiors. La mediana de SG observada a la nostra série també
és similar a la publicada a I'estudi CROSS, que va ser de 49,4 mesos al brac de
tractament preoperatori, amb una SG a 1, 3i5 anys del 82%, 58% i 47% respectivament.
A la publicacié de Shapiro et al.1® amb els resultats actualitzats després d’'un major
seguiment, aquesta mediana de SG es reportava en 48,6 mesos (IC 95% 32,1-65,1). El
nostre esquema de tractament va aconseguir, per tant, en una cohort de pacients no

seleccionats, unes dades de SG en el rang de les publicacions més actuals.

A l'analisi univariable, I'extensié de la limfadenoectomia es va relacionar amb la SG.
L’extensié de la limfadenoectomia s’ha associat classicament amb la qualitat de la
cirurgia i, en alguns treballs, amb la SG dels pacients amb cancer d’esofag® 2. En
aquest sentit, també farem referéncia a la nostra série de pacients operats del grup A.
La mediana de ganglis analitzats en els nostres pacients va ser de 15 (0-53). Alguns
treballs postulen una associacio entre la reseccio de > 15 ganglis i el benefici en la SG*72,
i altres augmenten aquesta xifra fins a 23 ganglis examinats per millorar la SG a 5 anys
del 34% al 48% (p<0,001)%2. Els nostres resultats sén concordants amb els resultats
publicats. Aixi, a I'analisi univariable de la SG dels nostres pacients del grup A es va
observar una relaci6 entre I'extensio de la limfadenoectomia i la SG, sent la mediana de
85,6 mesos en pacients amb = 15 ganglis i de 21,6 mesos per a aquells amb < 15 ganglis
analitzats (p=0,021).

A l'analisi multivariable es van associar a una millor SG, SCE i SLP, la RCp i 'abséncia

d’afectacio ganglionar, ambdds reconeguts com factors pronodstics del cancer d’esofag.
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El grau de resposta patologica comporta des del primer moment un pronostic i una
evoluci6 diferent respecte als pacients que no l'assoleixen, fins i tot comparat amb
aquells que fan RPp. La RCp ha estat estudiada com a factor pronostic no solament al
cancer d’esodfag, sind en altres tumors del tracte gastrointestinal, on I'obtencié de
resposta s’ha vist associada a una millor SG i SLP'", La SG a 1, 3 i 5 anys observada
en els nostres pacients que van fer RCp al tractament de QTRT preoperatoria va ser del
90%, 85% i 73% respectivament, vs. el 63%, 35% i 31% respectivament entre els
pacients que havien assolit RPp (p=0,001). Es va mantenir com a factor pronostic
independent a la SG, SCE i SLP. D’aquesta manera els pacients que assolien RCp
tenien una SG i una SLP més de quatre cops superior i una SCE quasi vuit cops superior
als pacients que no obtenien RCp. La RCp també es va associar amb la SLR
locoregional i només 2 pacients van fer recidiva ganglionar entre el grup dels pacients
responsius. | per Ultim, només 4 pacients van desenvolupar M1 al llarg del seguiment si

havien obtingut RCp.

La resposta patologica ha estat ampliament estudiada i associada amb la SG en el
cancer d’'esofag tractat amb QT o QTRT preoperatoria. Urba et al.3, van reportar una
mediana de SG de 49,7 mesos per a aquells pacients amb RCp respecte a 12 mesos
per a aquells pacients amb tumor residual (p=0,01). No es va reportar I'impacte de la
RCp en el pronostic dels pacients de I'estudi CROSS®, ni de Tepper et al.*6, i Ancona
et al.®8 van publicar els resultats en pacients tractats amb QT neoadjuvant, en els quals
la SG millorava en els pacients responsius (considerats aquells amb RCp i RPp)
respecte als pacients que no feien resposta, p=0,002. En la mateixa linia, Berger et al.1®°
van observar que els pacients que obtenien infraestadificacié després de QTRT tenien

una millor SG i SLP respecte a aquells pacient sense resposta (p=0,022).

Quant al grau d’afectacié ganglionar, a la nostra série de pacients del grup A, en els
pacients amb ganglis positius a I'analisi anatomopatoldgic després de tractament
neoadjuvant es reduia un 79% la SG, un 92% la SCE i un 73% la SLP respecte a aquells

pacients pNO.

Com s’ha dit anteriorment, la preséncia d’afectacié ganglionar a la pegca de reseccié
guirdrgica ha estat estudiada en diferents treballs i es considera, junt amb el tipus de
resposta al tractament, dels principals factors pronostics en cancer d’esofag.
L’estadificacid TNM a la seva setena edici6 va diferenciar entre pN1 (1-2 ganglis +), pN2
(3-6 ganglis +), pN3 (= 7 ganglis +)*, pero una gran part dels treballs publicats compara

altres tipus d’estratificacié en funcié del nombre total de ganglis afectats.
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A la nostra série de pacients del grup A, 'abséncia d’afectacié ganglionar s’associava
(avaluada segons la classificaci6 TNM) a una millora de la SG en el context d’'una
limfadenoectomia de = 15 ganglis. Si la limfadenoectomia havia aconseguit la reseccio
de = 15 ganglis, la mediana de SG, de SCE i de SLP era significativament millor per a
aquells pacients pNO respecte als pacients pN1 (1-2 ganglis afectats) i pN2 (3-6 ganglis
afectats). Per tant, el benefici major de la SG s’obtenia per a pacients amb ganglis
negatius en I'analisi anatomopatolodgica que haguessin estat sotmesos a una cirurgia de

qualitat, amb exéresi d’'un nombre suficient de ganglis.

Si la limfadenoectomia es considerava insuficient (< 15 ganglis resecats), a la SLP
cobrava importancia per primer cop a la nostra analisi la ratio d’afectacié ganglionar
(relacié entre el nombre de ganglis afectats respecte el nombre total de ganglis
analitzats). Aixi, la mediana de SLP per als pacients amb limfadenoectomia insuficient
amb una ratio < 20% era de 24,6 mesos, perd disminuia fins 9,6 mesos en pacients amb
ratio > 20%. Aquesta diferéncia prondstica havia estat reportada als treballs de Hu et
al.?® on el nombre total de ganglis afectats esdevenia factor pronostic en
limfadenectomies de = 15 ganglis, mentre que la valoracié de la ratio era més adequada
en casos de limfadenoectomies de < 15 ganglis'’®. La subanalisi de la ratio com a factor
pronogstic en limfadenoectomies insuficients, perd, no va esdevenir estadisticament

significativa a I'analisi de la SG i la SCE en els nostres pacients.

A I'analisi multivariable la SG es reduia fins a un 79% (p=0,023) i la SCE fins a un 92%
(p=0,002) en aquells pacients amb afectacié ganglionar, amb el que es corroborava el
paper prondstic d’aquesta en la nostra série dels pacients del grup A. A l'analisi
multivariable de la SLP, l'afectacié ganglionar no es va comportar com un factor

pronostic, encara que s’observava una tendéncia a la significacio (p=0,055).

5.2. GRUP B

Amb una mediana de seguiment de 15,8 mesos (2,2-136,2 mesos), la mediana de SG
per la globalitat dels pacients del grup B va ser de 16,7 mesosilaSGal, 3i5anysva
ser del 71%, 35% i 23% respectivament. En I'estudi de la RTOG 85-01*% publicat el
1992, que va establir el tractament amb QTRT exclusiva com I'estandard per a pacients
no operables, la mediana de SG va ser de 12,5 mesos per al grup que rebia tractament
combinat, i en I'analisi publicada posteriorment per Cooper et al.!!#, es van observar SG
del 25% a 5 anys. En l'estudi INT 0123!'° que comparava la QT associada a dosis altes
(64 Gy) o estandard (50,4 Gy) de RT, les medianes de SG van ser de 13 mesos i 18,1

mesos respectivament, amb una SG a 2 anys del 31% i del 40% respectivament. En el
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treball publicat per Stahl et al.1*® exclusivament en pacients amb carcinoma escamds, la
mediana de SG per a aquells pacients tractats amb QTRT exclusiva sense 1Q va ser de
14,9 mesos, i la SG a 3 anys del 24,4%. L’estudi francés FFCD 9102 publicat per
Bedenne et al.!'® reportava medianes de SG per al grup de QTRT sense IQ de 19,3
mesos i SG a 2 anys del 40%. La mediana de SG va ser de 17,5 mesos a la branca de
QT basada en 5-FU i CDDP de I'estudi PRODIGE5/ACCORD17'%? i la SG a 3 anys va
ser del 26,9%.

Es pot observar que les dades de SG assolides en la nostra série es troben en la linia
de les reportades pels estudis fase Ill més rellevants en aquest context, amb una

probabilitat del 23% d’estar viu als 5 anys.

De les variables significatives a I'analisi univariable de la SG i la SLP en els pacients del
grup B (encara que no va ser significatiu a I'analisi multivariable), cal destacar I'lK. La
mediana de SG per als pacients amb IK 70 va ser de 13,7 mesos vs. 24,5 mesos per als
pacients amb IK = 80 (p=0,034). L'IK és un factor pronostic reconegut i avaluat en
multiples estudis clinics en oncologia des de la seva descripcio el 19482°1, En els estudis
aleatoritzats s’utilitza sovint en I'estratificacid dels grups de tractament i ha estat
ampliament estudiat com a factor pronostic independent en treballs fonamentals de M1
cerebrals?®?, pero poc descrit en el context del cancer d’esofag localment avangat. En la
nostra série s’observa que I'lK es comporta com un factor associata la SGia la SLP, i
caldria considerar-ho de manera independent en el moment de la valoracié de la

indicacié d’'un tractament radical.

Encara que hi ha bibliografia sobre les diferéencies observades en la resposta al
tractament en funcié de la histologia del tumor, amb estudis retrospectius que reporten
una millor SG i SLP a favor dels carcinomes escamosos?®?!, i d’altres amb resultats
equivalents entre carcinomes escamosos i adenocarcinomes?!!* 167 203 |3 mediana de la
SG observada en la nostra série va ser de 15,5 mesos (IC 95% 12,3-18,6 mesos) per
els carcinomes escamosos i de 19,1 mesos (IC 95% 0-47,6 mesos) per els
adenocarcinomes (p=0,416). Aquesta similitud en el comportament es va mantenir en

totes les supervivéncies analitzades.

El valor de la resposta inicial al tractament com a factor prondstic de millor supervivéncia
observada en el cas dels nostres pacients ha estat publicat préviament, perd sobretot
des del vessant de la resposta patologica en pacients intervinguts després d’un
tractament preoperatori. En el context del tractament radical amb QTRT per a tumors
irresecables, per avaluar la resposta ens hem de basar en estudis que avaluin I'exactitud

de les proves de valoracid de resposta, ja que no es disposa de [Ianalisi
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anatomopatologica que confirmi la resposta del tumor. En la nostra série els pacients
(estudiats amb FGS i/o TC toracoabdominal i/o **F-FDG PET-TC) que assolien una RCc
al tractament presentaven una mediana de SG significativament millor (37,3 mesos)
comparada amb aquells pacients que feien RP, estabilitat 0 no resposta (10 mesos vs.
3 mesos vs. 2 mesos, p<0,001). Aquesta variable va ser I'Unica que es va mantenir

significativa en I'analisi multivariable de la SG, SCE i SLP.

La validesa de la reduccio del SUV en I'avaluacié de la resposta i la seva implicacio en
la supervivéncia és controvertida i ha estat estudiada sobretot en I'escenari del
tractament preoperatori. La resposta patoldgica s’ha relacionat en diferents treballs amb
una reduccié del SUVmax entre el 35-60% al ®F-FDG PET-TC d’avaluacié de resposta
al tractament?®. La resposta completa metabolica per *F-FDG PET-TC després de
QTRT avaluada en una série retrospectiva de 163 pacients no operables (per extensio
del tumor o per condicions médiques del pacient) comportava uns resultats favorables i
equivalents a aquells pacients operats (amb millors caracteristiques basals), en termes
de SG i SLP?%, En el nostre cas, si entenem la resposta metabolica del tumor com una
situacid relacionada amb la resposta patologica, i aquesta alhora una variable
relacionada amb la SG, és esperable haver trobat una relacié positiva entre la reduccio
de SUVmax = 50% i aquells pacients amb major supervivéncia respecte a una reduccié
de SUVmax<50% (40,8 mesos vs. 15,1 mesos, p=0,015), que indicaria que la
supervivéncia augmenta si el pacient respon, avaluada aquesta resposta mitjangant *2F-
FDG PET-TC. La relacio favorable entre la taxa de reduccié de SUVmax també es va
veure relacionada amb la SCE i la SLP en la nostra analisi que, de la mateixa manera,
indicaria I'associacio positiva entre la bona resposta inicial i la probabilitat de no morir

pel tumor i no presentar progressio de la neoplasia durant el seguiment.

L’'impacte de la dosi de RT en la SG ha estat classicament un tema de controvérsia. Des
de I'estudi de Minsky et al.'*® que establia la dosi estandard en 50,4 Gy per a pacients
tractats amb QTRT exclusiva, multiples publicacions posteriors han destinat les seves
analisis a la recerca de I'associacié de dosis més altes i millor SG, amb resultats gairebé
sempre negatius?®®. Només en poblacio asiatica les dosis > 60 Gy s’han relacionat amb
millor SG a 5 anys?®” com també es va publicar als resultats d’'una metanalisi recent**®,
En la nostra série de pacients del grup B no es va observar una relacié entre la dosi de
RT administrada i la probabilitat d’assolir RC al tractament, perd aquells que havien rebut
una dosi entre 56-60 Gy eren els que presentaven millor mediana de SG (24,4 mesos)
respecte a la resta de grups (<50 Gy vs. 52-54 Gy vs. > 60 Gy), p=0,002. Tanmateix,
aquesta diferéncia es perdia si s’eliminaven de I'analisi aquells pacients que havien rebut

< 50 Gy, ja que es tractava de pacients que no havien completat el tractament planificat
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per toxicitat greu. Aquesta dada és similar a la que van reportar Minsky et al.*** en el
seu estudi aleatoritzat, on les diferencies en la SG no es veien modificades en excloure
de l'analisi els pacients que no havien finalitzat el tractament amb la dosi assignada de

RT. La dosi de RT no es va associar a la SG en 'analisi multivariable.

Encara que la probabilitat de RL es va veure estadisticament relacionada amb la dosi
rebuda de RT (p<0,001) 'augment d’'un Gy només suposava una reduccié d’'un 2% de
la probabilitat de RL a la nostra serie, degut la probabilitat baixava del 27% amb dosis
de 50 Gy fins al 20% amb dosis de 70 Gy.

D’altra banda en la nostra série es va observar una relacié entre 'augment de dosi de
RT i el risc de toxicitat pulmonar cronica amb un OR d’'1,24 (IC 95% 1,06-1,46)
(p=0,008), encara que la toxicitat pulmonar cronica reportada de la nostra serie va ser
majoritariament grau 1-2. La interpretacié conjunta d’aquests tres resultats ens indicaria
gue dosis majors de RT disminueixen moderadament el risc de RL sense augmentar la
taxa de resposta ni la SG dels pacients avaluats, perd augmentant notablement el risc

de toxicitat pulmonar cronica.

La SCE no sempre apareix reportada als estudis, malgrat que respecte a la SG
discrimina aquells pacients que han sofert un determinat esdeveniment relacionat de
manera directa amb el tumor objecte d’estudi. La mediana de SCE als pacients del grup
B de la nostra série va ser de 26 mesos (IC 95% 8-44), i novament es va veure associada
al percentatge de reducci6 del SUVmax (40 mesos si = 50% vs. 14 mesos si < 50%,
p=0,043), valorat com un indicador de resposta favorable al tractament amb implicacio
sobre la supervivencia lligada al cancer, i amb la resposta assolida després del
tractament, com s’observava en les dades de SG. L’afectacié ganglionar també es va
relacionar amb la SCE en l'analisi univariable, i a la nostra série els pacients NO
presentaven una mediana de SCE de 28 mesos que baixava fins a 11 mesos i 6 mesos
si es tractava de N1-2 o N3 respectivament (p=0,045). Aquesta dada ratificaria la majoria
de treballs on es publica que I'afectacié ganglionar és un dels factors pronostics més
importants en el cancer d’esdfag. En l'analisi multivariable I'afectacié ganglionar va
perdre la significacié estadistica i no es va associar a la SCE. Un factor de confusio
associat a aquesta observacio podria procedir des de la definicié i el diagnostic dels
ganglis que es consideren positius per les proves diagnostiqgues emprades. En els
nostres pacients no es realitzava PAAF guiada per EUS dels ganglis sospitosos per
confirmacié histologica de malaltia ganglionar, amb la qual s’aconseguiria una
especificitat del 96,7% segons es reporta en alguns treballs**. S’ha publicat que fins a

un 80% dels ganglis < 6 mm observats a la TC podria contenir malaltia microscopica
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(41), i el **F-FDG PET-TC discrimina amb dificultat ganglis petits i aquells situats a prop
del tumor primari, que es podrien interpretar com a afectacio local per extensio del tumor
primari*®. Aquesta dificultat en el diagnostic cert de I'afectacié ganglionar i del nombre
de ganglis afectats podria augmentar el nombre de falsos NO, limitaria de manera
important I'exactitud de I'estratificacié dels N+ en N1, N2 o N3, i impediria fer un estudi
precis de la relacié entre el grau d’afectacié ganglionar i el pronostic dels tumors

d’esofag localment avancats irresecables.

La mida del tumor és una variable associada amb freqiiéncia amb el pronostic dels
pacients amb cancer d’'esofag. L'estudi de Minsky et al.'*® la descriu dins de
I'estratificacié de les caracteristiques basals dels pacients (< 5 cm vs, =5 cm), perd no
consta com a variable estudiada en I'analisi de la SG ni patr6 de recidiva, de la mateixa
manera que succeeix a I'estudi de Herskovic et al.**3. Un estudi britanic?® va descriure
gue aquells tumors de <5 cm de longitud presentaven millor mediana de supervivéncia
gue aquells de mida superior (23,8 mesos vs. 17,7 mesos p=0,022). En la nostra serie
es va associar a I'analisi univariable amb la SCE (32,2 mesos si mesuraven < 50mm vs.
6 mesos si mesuraven > 50mm, p=0,044), perd no va ser un factor pronostic associat a
la SCE en l'analisi multivariable. Probablement, la millor definici® del volum de
tractament amb RT a partir de la informacié morfometabolica provinent del *F-FDG
PET-TC utilitzat en els nostres pacients podria haver restat importancia al pes d’aquesta
variable, quan es va estudiar conjuntament amb altres variables significatives

observades en la nostra seérie.

Els carcinomes escamosos de localitzacié cervical van presentar en la nostra série unes
medianes de SG, SCE i SLP de 30 mesos (IC 95% 0-76), 31 mesos (IC 95% no
disponible) i 15 mesos (IC 95% 3-27,8) respectivament. Encara que les diferéncies
observades respecte a la resta de localitzacions no van ser estadisticament
significatives, el comportament dels tumors de localitzacié cervical va ser similar als
tumors de ter¢ inferior, i favorable respecte als tumors de ter¢ mitja o superior. Una
possible interpretacié seria que, respecte a la resta de localitzacions que no van ser
candidates a tractament preoperatori per estat del pacient o extensié de la malaltia, els
tumors cervicals eren sempre candidats a tractament exclusiu amb QTRT (no quirdrgics)
per la seva localitzacié i podien abastar qualsevol mida tumoral i estadi TNM, i pacients

amb millor IK.

Aixi mateix, els tumors localitzats a nivell cervical o al ter¢ inferior de I'esofag
presentaven una SLM significativament superior a aquells tumors situats al ter¢ superior

o mitja de I'esofag (p=0,023), que seria concordant amb les dades obtingudes en la resta
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de supervivéncies estudiades, on malgrat les diferéncies no s’havia pogut demostrar

associacio estadisticament significativa.

5.3. ESTUDI DE LES RECIDIVES LOCALS (GRUP A | GRUP B)

Hi ha poca bibliografia que avalui de manera exhaustiva els marges necessaris per
ampliar sobre el tumor primari, especialment sobre el que fa referéncia al CTV, que
hauria d’incloure la malaltia macroscopicament detectable (GTV) més la malaltia
microscopica al voltant del tumor primari. Per a la delimitacio del CTV és fonamental el
coneixement dels patrons de disseminacié del tumor sobre la paret esofagica. El risc
d’afectacié mural més enlla de la neoplasia visible condicionara I'aplicacié dels marges
clinics que garanteixin una bona cobertura de la malaltia macroscopica i subclinica,
sense oblidar que un excés innecessari del volum de tractament podria condicionar una
major toxicitat i, en ocasions, faria impossible la indicacié del tractament per un
desequilibri entre el benefici esperat i les possibles complicacions associades. Els
tumors esofagics tenen risc de presentar lesions adjacents o separades del tumor
primari que poden passar inadvertides a les proves d'imatge i, en general, estan

provocades per invasio directa a través de la paret esofagica en sentit longitudinal?°.

Per a la delimitacié dels volums de tractament amb RT ens podem basar en les dades
disponibles d’estudis classics publicats. Entre ells, trobem variabilitat en 'amplitud dels
marges utilitzats, des de la inclusié completa de I'esdfag en els primers estudis publicats,
utilitzant técniques 2D de RT i utilitzant el TEGD com a prova fonamental en el disseny
del tractament!?3, fins a 5 cm de marge longitudinal i 2 cm de marge radial sobre el GTV
amb técniques 3D-CRT i TC diagnostic!'®. Un aspecte a destacar és que, en molts
articles no s’especifica el marge corresponent al CTV (sobre el qual mancaria el marge
necessari per crear el PTV). En aquest sentit s’han publicat articles de séries
quirdrgiqgues com la de Gao et al.»® on, després d'analitzar el patré d’'extensié
submucosa de 66 pacients amb cancer d’esofag sotmesos a cirurgia sense tractament
previ de QT ni RT, es van recomanar uns marges de 3 cm proximal i distal per als
carcinomes escamosos, i de 3 cm proximal i 5 cm distal per als adenocarcinomes. El
CTV necessari també es podria estudiar des de I'analisi del patré de recidives després
d’un tractament amb QTRT planificat amb les dades procedents de TEUS ila TC, com
van plantejar Button et al.'®3, on es recomanaven uns marges de 3 cm en sentit
craniocaudal i 1,5 cm radial per obtenir el CTVt des del GTVt, després d'observar que
dels 145 pacients tractats d’aquesta manera, només 2 de les 55 recidives locals

detectades es produien fora del camp de tractament amb RT.
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En una analisi retrospectiva sobre 168 pacients (un dels més nombrosos sobre poblacio
no asiatica) amb carcinoma escamés d’esofag tractats amb QT (CDDP 20 mg/m2, 5-FU
300 mg/m2) i RT amb una dosi mediana de 54 Gy (49-70Gy) es van observar un 27%
de recidives locoregionals, i d’aquestes el 89% se situaven dins del camp de RT 2%, El
CTV consistia en I'addicié de 4 cm longitudinal sobre el tumor primari, al qual s’hi havia

de sumar 8-10 mm per a 'obtenci6 del PTV.

En el moment actual, publicada el 2015, hi ha una guia clinica de recomanacio per a la
delimitacié de volums en el cancer d’esofag tractats amb IMRT3, que utilitza les dades
provinents del **F-FDG PET-TC per al disseny dels tractaments de RT. En aquesta guia
es proposa un marge proximal o superior de 3-4 cm, i un marge distal o inferior de 3-4
cm sobre el GTV per 'obtencié del CTV, excepte per a aquells tumors de localitzacié
inferior o que afectin la UGE, on aquest s’hauria de reduir a 2 cm per evitar una dosi
excessiva sobre la mucosa gastrica. L’extensio inferior de 2 cm proposada a aquesta
guia no contemplaria els 4 cm proposats a l'article sobre la serie quirargica que parlava
de la necessitat d’aquesta amplitud de marge per cobrir 'extensié microscopica de la

malaltia dels adenocarcinomes de terg inferior'®2,

En la nostra serie es va realitzar una analisi detallada sobre el patré de RL en funcio
dels marges aplicats sobre els diferents volums de tractament amb RT. Es va mesurar
la distancia del GTV al CTV, del CTV al PTV idel GTV al PTV, i aquest marge es va
relacionar amb la taxa de RL, descrivint la localitzacié en cas d’aparicid, amb 'objectiu
de coneixer si en la nostra serie hi havia una amplitud optima dels marges sobre el tumor
primari per aconseguir un equilibri entre la toxicitat associada a grans volums de

tractament i el risc de recidiva.

En el grup A, amb una mediana de marge superior i inferior de 2 cm per a I'obtencié del
CTVt des del GTVt, i una mediana del marge superior d’1,2 cm i de 2 cm l'inferior per a
'obtencidé del PTV des del CTV, la taxa de RL observada va ser del 7,4%, i el 100%
d’'aquestes estaven situades dins del camp de tractament de RT. Totes les RL
corresponien a pacients que no havien fet RCp al tractament preoperatori, i a data de
final de I'analisi no s’havia observat cap RL en pacients que haguessin assolit RCp. En
I'analisi sobre el patré de recidives dels pacients inclosos en I'assaig CROSS°, amb un
marge longitudinal de 4 cm aplicat des del GTV al PTV excepte per tumors amb extensié
a la UGE on els marges inferiors es reduien a 3 cm, es reportaven taxes de recidiva
locoregional sense M1 en un 3,3% dels pacients (7/21), de les quals el 28% estaven
situades dins del camp de tractament de RT (2/7) i la resta eren fora 0 marginals al camp
d’irradiaci6 (5/7).
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En el grup B, amb una mediana de marge superior i inferior de 2 cm per a I'obtencio del
CTVt des del GTVt, i una mediana del marge superior d’1,3 cm i d’1 cm I’ inferior per a
l'obtencio del PTV des del CTVt, la taxa de RL observada en la nostra série va ser del
23%, i el 87% d’aquestes es produien dins del camp de tractament de RT, sense que la
dosi total de RT administrada es veiés relacionada amb la resposta ni amb la recidiva.
Comparada de manera indirecta amb altres treballs publicats, la taxa de RL observada
en la nostra série és inferior a la publicada en I'estudi RTOG 85-01'** on els camps de
tractament abastaven la totalitat de I'esofag, inferior també a la reportada per Minsky et
al.'*> amb marges de 5 cm craniocaudal des del tumor primari, i en el treball de Button
et al.'*® que utilitzava el *®F-FDG PET-TC per a la delimitaci de volums. La nostra taxa
de RL va ser similar a la publicada en el treball alemany d’Ordu et al.?®®, amb un
esquema de tractament similar a 'emprat en la nostra seérie, i on es descrivia que entre
el 88-90% de les RL es situaven dins del camp de RT, comparable amb el patré de RL

observat entre els nostres pacients.

Per tant, amb els marges esmentats per obtenir el CTVtiel PTV, en el grup A la taxa de
recidiva era superior en termes absoluts a la publicada per Oppedijk et al.”®, perd no
s’observaven en el nostre grup RL fora del camp de tractament de RT. Aix0 fa pensar
que 'augment de la mida dels camps de tractament no hagués previngut I'aparicié de
les RL en la nostra serie. En la mateixa linia, amb els marges aplicats al CTVti PTV dels
pacients del grup B, les taxes de RL no van ser superiors a les observades en altres
treballs publicats, encara que es va observar una associacié entre I'amplitud del marge
superior del CTV al PTV i el risc de RL, amb un OR=0,316 (IC 95% 0,176-0,568),
p<0,001, que ens indicaria una reduccié del risc de RL del 68% per cada centimetre

d’augment del marge superior del CTV al PTV.

En I'escenari de la delimitacié de volums de RT, el coneixement del risc de disseminaci6
microscopica a través de la paret esofagica és de gran importancia, tal com s’ha
comentat abans. Pero en el cas concret del disseny del GTVt en la nostra série té un
paper fonamental I'is del ®F-FDG PET-TC. Rollins et al.?*° van mostrar que el *®F-FDG
PET-TC mostrava millor correlacié amb I'extensio longitudinal histopatologica, que la
informacié provinent de la FGS o 'EUS. El 2017 es va publicar un article on es
comparava la delimitacié del PTV utilitzant la informacié provinent de la TC respecte al
BE-FDG PET-TC?*. Assumint que amb el **F-FDG PET-TC es coneixia I'extensi6 real
del tumor macroscopic, la delimitacié per TC subestimava els marges cranials en un
36% dels pacients i els marges caudals en un 26% dels pacients, on s’apreciava avidesa
per la FDG. Com en la nostra série de pacients del grup A, en aquest treball totes les

recidives locals estaven ubicades dins del camp de tractament. Per tant, aquest metode
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diagnostic ens va ajudar a una precisa identificacio i delimitacié del tumor macroscopic,
i aix0 va comportar una reduccio dels marges de seguretat al voltant del tumor primari
respecte a estudis previs publicats on no s'utilitzava el *F-FDG PET-TC, oferint la
possibilitat de reduir el volum final del PTV amb l'objectiu d’observar una toxicitat

acceptable i sense un augment de les recidives locals respecte a altres estudis publicats.

5.4. ESTUDIDE LES RECIDIVES GANGLIONARS (GRUP A | GRUP B)

Un dels aspectes més controvertits quant als volums de tractament de RT és el tipus
d’irradiacié ganglionar. L’afectacié ganglionar és un dels factors prondstics amb més
impacte sobre la SG en cancer d’esofag, estudiat sobretot en séries quirdrgiques, i el
control de la malaltia a aquest nivell és fonamental per millorar-la. Cal tenir present l'alt
risc d’afectacié ganglionar microscopica del cancer d’esofag, fins i tot en tumors inicials,
gue van des del 31-56% per als tumors T1b, 58-78% per als T2, 74-81% per als T3, i
fins el 83—-100% en tumors T42?!2, Les guies cliniques publicades al respecte proposen
la irradiacio d’arees ganglionars en funcio de la localitzacié del tumor primari34 135 137 _E|
concepte d’IFI s’ha utilitzat classicament en I'estudi dels camps de RT utilitzats en el
tractament del cancer de pulmo i en el limfoma. En un treball publicat per Rosenzweig
et al.?3, només 32 pacients dels 524 tractats amb IFI per carcinoma de pulmé no cél-lula
petita van presentar recidiva ganglionar d’arees no irradiades en abséncia de recidiva
local, i la taxa de LC va ser del 92,4% a 2 anys. En el mateix escenari d’irradiacié sobre
les arees ganglionars trobem les guies de recomanacié de volums de RT en el
limfoma?'* que aconsellen limitar els camps de RT a volums més petits que incloguin
Gnicament els ganglis afectats en el **F-FDG PET-TC en el moment de presentacio de

la malaltia quan la RT s’associa a tractament sistémic.

Hi ha, perd, un ampli debat sobre si 'ENI millora la SG respecte al tractament amb IFI
en el cancer d’esofag, i molts dels estudis estan realitzats en poblacié asiatica, amb un
percentatge de carcinomes escamosos > 95% a la majoria de les publicacions. S’ha de
considerar també que la majoria de publicacions que comparen els dos tipus de técnica
d’irradiacié ganglionar es basen en estudis de RT exclusiva o de RT associada a QT en
I'escenari del tractament radical sense cirurgia. A les publicacions més recents de
tractament trimodal (QTRT seguida d’lQ) no s’especifica si la técnica emprada és ENI o
IFI, perd en la descripcid del tractament ganglionar expliquen el tractament sobre la
malaltia ganglionar afectada, observada per les proves d’imatge, amb els corresponents

marges de seguretat al voltant™ 1%,
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En molts dels treballs publicats es considera ENI aquelles estacions ganglionars no
afectades pero incloses en el PTV com a consequiéncia de I'expansio del GTV i CTV.
En la nostra analisi, només es van considerar ENI els tractaments on s'irradiaven arees
ganglionars sense afectacié macroscopica explicita, sense considerar en 'ENI aquelles
arees incloses en els camps de tractament per I'expansié automatica del CTV al PTV.
Es va considerar IFI la irradiacié exclusivament de les arees ganglionars descrites com
a patologiques en les proves diagnostiques inicials, o les arees ganglionars incloses en
'expansié automatica dels volums de tractament. Amb aquesta definicidé es pretenia
evitar que les diferencies observades entre ENI i IFI poguessin ser degudes a la
irradiacio incidental rebuda per la malaltia microscopica després de les ampliacions dels

marges sobre els volums planificats.

En I'analisi del grup A es va observar una taxa de RG del 16%, el 82% de les quals en
pacients que no havien aconseguit respondre de manera completa al tractament
neoadjuvant. No es va observar en aquest grup de pacients una relacié entre les
diferents supervivéncies estudiades i el tipus d’irradiacié ganglionar (ENI/IFI), encara
que 'ENI va ser la técnica més utilitzada en la série de pacients preoperatoris. Tampoc
no es va trobar relacié amb el risc de RG. Aquesta dada és contraria a 'observada entre
els pacients del grup B, probablement pergue la limfadenoectomia practicada sobre els
pacients del grup A i I'exéresi dels ganglis irradiats o no, reduia I'impacte de la técnica
en I'observacié de les RG. L’Unic factor de risc observat en les RG va ser 'estat dels
marges en la peca quirdrgica, amb un augment significatiu de les RG en aquells pacients

amb marges R1, encara que aquests no es van correlacionar amb la SG de la serie.

En l'analisi de la nostra série dels pacients del grup B el tipus d’irradiacié ganglionar
(ENI/IFI) no es va associar amb la SG ni la SCE. Aquestes dades serien concordants
amb la metanalisi publicada per Cheng et al. el 20188 on no variava la SG a 1 any ni a
3 anys en funcié de la técnica utilitzada (HR 0,840 [IC 95% 0,646-1,093] p=0,194; HR
0,901 [IC 95% 0,571-1,423] p=0,655 respectivament), i amb la de Wang et al. 2> amb
resultats en la mateixa linia per a pacients tractats amb QTRT (HR 1 [IC 95% 0,92-1,08]
p=0,94; HR 1,1 [IC 95% 0,92-1,35] p=0,27 respectivament). Cal destacar, pero, que en
el cas del grup B 'ENI va ser I'linica variable associada a un menor risc de recidiva
ganglionar (33% RG al grup d’ENI vs. 67% al grup d’IFI, p=0,016), fet no observat en la
metanalisi de Cheng et al.'*®, En la revisi6 sistematica de Du et al.?!®, on només
s’incloien estudis de QTRT que havien emprat ENI, es reportaven medianes de SG de
21 mesos amb taxes de RL del 21%, amb una toxicitat aguda i cronica acceptable,
similars a les observades entre els nostres pacients (mediana de SG de 16,7 mesos i

taxa de RG del 28%). Si analitzem de manera detallada el patr6 de RG dels nostres
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pacients, observem que entre els pacients tractats amb ENI es va detectar un 17% de
RG fora del camp de tractament, mentre que aquesta xifra augmentava fins al 75% si
s’havien tractat amb IFIl. Aixi mateix, en la nostra série de pacients del grup B 'ENI es
va associar a un menor risc de desenvolupament de M1 sincroniques a la recidiva
locoregional (p=0,033). Aquest fet es podria explicar per I'esterilitzacié de la malaltia
microscopica dels ganglis que no s’identificaven per les proves diagnostiques
realitzades i que es van incloure en el tractament de RT de manera preventiva, la qual
cosa podria col-laborar en el control de la disseminacié sistemica i el conseglent
desenvolupament de M1 a distancia. Haver realitzat una irradiacié profilactica dels
ganglis amb risc de presentar malaltia microscopica amb la técnica d’ENI, no es va
associar en els nostres pacients avaluats amb un augment del risc de toxicitat cronica
esofagica, pulmonar ni cardiaca. Si considerem l'impacte de la irradiacié amb técnica
d’ENI en el control de les RG tant fora com dins del camp de tractament, identificada
com I'Unica variable en la reducciéo de les RG i la reduccié de l'aparici6 de M1
sincroniques a les RG, sense impacte en la toxicitat cronica associada al tractament, es

podria concloure que els resultats de 'ENI en la nostra serie van ser eficagos i segurs.

5.5. ESTUDI DE LA TOXICITAT (GRUP A | GRUP B)

Pel que fa a la toxicitat cronica observada en la nostra série, entre els pacients del grup
A l'esofagitis grau = 3 (requeriment de SNG o jejunostomia) va ser de I'11% i no es va
associar de forma significativa amb cap de les variables estudiades. Entre els pacients
del grup B es va observar toxicitat esofagica grau = 3 en el 15%, referida a estenosis,
les quals van requerir dilatacions endoscopiques periodigues. La mediana del V50
esofagic no es va assolir entre els pacients del grup A (dosis totals entre 41,4 150,4 Gy)
i va ser del 64% entre els pacients del grup B, superior si la comparem en termes
absoluts amb publicacions sobre el risc d’estenosi esofagica després de RT per cancer
de pulmé*®®, pero en la nostra série no es va veure associada amb el risc de presentar

esofagitis grau = 3.

Pel que fa a la resta de toxicitats croniques, el grau d’aquestes no va ser clinicament
significatiu i no es van relacionar amb la majoria de les variables estudiades. Unicament
la dosi de RT es va veure associada amb el risc de desenvolupar toxicitat pulmonar
calculant que el risc de patir toxicitat pulmonar augmentava un 24% (OR 1,24%) per

cada unitat de dosi (Gy) de RT que augmentava (p=0,008).

Hi ha treballs publicats on es postula que les noves técniques de RT (IMRT) milloren la

SG respecte la 3D-CRT? interpretant aquest fet per una disminucié de les morts
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relacionades amb possibles efectes deleteris cronics de la irradiacid, fet no observat en
la nostra série de pacients. Cal destacar que amb les tecniques de RT utilitzades en el
tractament dels nostres pacients (tant 3D-CRT com IMRT o VMAT) es van assolir alts
nivells de conformacié de volums, qualitat en la protecci6 dels organs de risc, i
acompliment de les restriccions establertes per reduir el risc de toxicitat severa, la més
estudiada a nivell pulmonar. Aixi ho reportem en les analisis de volums pulmonars
mitjangant el DVH, on s’observa que la mediana de la DMP va ser de 21,1 Gy, la
mediana de V5 pulmonar va ser de 61% i la mediana del V20 pulmonar va ser de 18,2%
en els pacients del grup A, i la mediana de la DMP va ser d'11,1 Gy, la mediana de V5
pulmonar de 52,4% i la mediana de V20 pulmonar 21,8% per als pacients del grup B.
En estudis classics com el publicat per Graham et al.'*, el V20 va predir un risc de
pneumonitis del 7% a 2 anys si aquest es trobava entre el 22% i el 31%. El V5, a
considerar obligatoriament de manera conjunta amb el V20, s’ha associat també amb el
risc de pneumonitis, sobretot amb l'aparicié de les noves técniques de tractament de RT
(IMRT/VMAT), ja que la toxicitat pulmonar podria apareixer per dosis baixes de radiacié
pero administrada a volums pulmonars més amplis. En una revisié publicada per Tanabe
et al.?!” sobre toxicitat pulmonar associada a la irradiacié toracica en pacients amb
cancer d’esofag, es va observar que els pacients amb pneumonitis grau < 1 mostraven
un V5 < 55%, significativament inferior a aquells que havien desenvolupat una
pneumonitis grau = 2, p< 0,05. En la nostra serie només el V20 pulmonar dels pacients
del grup A va ser significativament millor preservat amb técnica d'IMRT/VMAT que amb

3D-CRT, pero aquest fet no va tenir implicacié sobre la toxicitat clinica observada.

5.6. ESTUDI DELS PACIENTS ESTADI IV DEL GRUP B

En el moment actual, de manera assistencial i fora d’assajos clinics, el tractament
estandard dels pacients amb cancer d'esdfag metastatic és la QT basada
fonamentalment en CDDP i 5-FU, en els cas dels adenocarcinomes, associada o no a
trastuzumab en funcié de I'estat de 'HER2. Per a pacients no candidats a tractament
sistémic, les alternatives existents es limiten a tractaments locals amb finalitat pal-liativa
i/o el millor tractament simptomatic o de suport. Amb aix0, la SG a 5 anys per als pacients
estadi IV s’estima al voltant del 5%. Hi ha, pero, un subgrup de pacients que poden
presentar bona resposta al tractament sistémic inicial i, aleshores, es plantejaria
I'oportunitat de valorar la utilitat d’'un tractament local de consolidacié. Sota aquesta
premissa, i després de la valoracié multidisciplinaria i individual de cada pacient, es va
plantejar de manera personalitzada aquesta estratégia terapéutica als nostres pacients

en els quals s’observava una desaparicio de les M1 després d’un tractament amb QT
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exclusiva. La mediana de SG observada va ser 15,3 mesos (IC 95% 0-49,2) i la mediana
de SCE 15,4 mesos IC 95% 0-49). La SG observada a 1, 3i5 anys va ser de 69%, 46%
i 21% respectivament, superior a la SG classicament publicada per als pacients en
estadi avancat, i similar a la publicada per altres centres, com el grup del MD Anderson
Cancer Center de la Universitat de Texas?'®, que va publicar els resultats d’una série de
64 pacients tractats d’aquesta manera, el 28% dels quals van ser operats després de
finalitzar la QTRT. La QT es basava en CDDP o taxans, associats a fluoropirimidines, i
la dosi de RT administrada oscil-lava entre els 45 i els 65 Gy. Es va observar una
mediana de SG de 18 mesos (IC 95% 14-26,4),ila SGa 1i5 anys del 71% i del 25%
respectivament. La 1Q (realitzada al 28% dels pacients estudiats) va ser I'inic factor
associat a una millor SG en l'analisi multivariable. Malgrat que en cap dels nostres
pacients es va plantejar el rescat quirdargic després del tractament amb QTRT, tant la
mediana de SG com les supervivéncies a 1 any i 5 anys van ser equiparables, i 2 (15%)
dels nostres pacients estaven vius als 3,9 i 8,8 anys del diagnostic. ElI 2018 es va
publicar un altre article sobre el paper de la QTRT concomitant en pacients
metastatics?!®. En aquest cas, el tractament combinat es va indicar sense QT d’induccid,
com a tractament inicial de la malaltia. En I'analisi multivariable, el tractament de QTRT
(HR 0,631 [IC 95% 0,438-0,907], p = 0,013) i les M1 uniques (HR 0,668 [IC 95% 0,457-
0,976], p = 0,037) van esdevenir variables independents a la SG. Un treball publicat
darrerament per Xu et al.??° parla de la validesa de la IQ i la RT en l'analisi de la SCE
en neoplasies d’esofag estadi IV. Es va observar que els pacients que rebien intervencié
guirdrgica tenien una mediana de SCE superior a aquells no operats (21 mesos vs. 7
mesos, p<0,001). També van reportar una millora en la mediana de SG en pacients no
operats perd que rebien RT exclusiva, respecte als no irradiats (11 mesos vs. 6 mesos,
p<0,001).

Una de les critiques sobre I'abordatge i el resultat dels pacients amb estadi IV de la
nostra série podria ser la hipotesi que s’haguessin orientat com estadis 1V falsos positius
per les proves d'imatge diagnostiques, ja que no es va realitzar confirmacié histologica
de les metastasis. Tanmateix, el métode utilitzat per a I'orientacié de I'estadi inicial va
ser homogeni a tots els pacients d’aquest subgrup, i en I'inic pacient dels 13 avaluats
que no tenia ®F-FDG PET-TC al diagnostic, les M1 pulmonars observades per TC van
ser el motiu de progressié posterior i éxitus després del tractament de consolidacié amb
QTRT. Podria ser causa d’aquests bons resultats el fet que tots els pacients van rebre
QT d’induccié a dosis plenes com a primer tractament oncologic. La QT aleshores, podia
condicionar una esterilitzacié de la malaltia metastatica macroscopica perd també

microscopica. Atés que la QT no erradicaria de manera completa el tumor primari, sobre
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aquest aplicariem el millor tractament locoregional demostrat fins al moment actual. Una
altra questi6 important seria que, amb la valoraci6 de resposta completa de les
metastasis amb tractament sistemic, estariem seleccionant i identificant un subgrup de
pacients responsius i candidats a un abordatge més radical. Es per aixd que es podria
considerar aquest tractament com una possibilitat de maneig combinat, de manera

personalitzada i en pacients seleccionats.
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6. CONCLUSIONS

A.1l. La supervivéncia dels pacients tractats amb QTRT ve determinada per I'efectivitat
inicial del tractament. En els pacients del grup A la resposta completa patologica (RCp)
confirmada en l'analisi anatomopatologica i en els pacients del grup B la resposta
completa clinica (RCc) observada per les proves d’avaluacioé de resposta, van actuar

com a factors pronostics independents associats a una millor SG, SCE i SLP.

A.2. L’abséncia de ganglis metastatics a I'analisi anatomopatoldgica es va associar a
una millora de la SGE, SCE i SLP en els pacients tractats amb intencié preoperatoria.
La reduccié del percentatge de SUVmax = 50% al ®F-FDG PET-TC d’avaluacio de
resposta es va associar a una millora de la SG i la SLP en els pacients tractats amb

intencié radical no seguida de cirurgia.

B.1. Amb els marges aplicats a la nostra série per obtenir el volum planificat (PTV), la
relaci6 amb les recidives locals no va ser significativa en els pacients tractats amb
intencid preoperatoria. Nomeés la reduccié en 'amplitud del marge superior del PTV es
va associar a un augment del risc de recidiva local en els pacients tractats amb intencio

radical no seguida de cirurgia.

B.2. La irradiacio ganglionar tipus ENI es va associar a una reducci6 de les recidives

ganglionars en els pacients tractats amb intencié radical no seguida de cirurgia.

C. L’'augment de dosi de RT es va relacionar a un augment del risc de la toxicitat
pulmonar en els pacients tractats amb intencié radical no seguida de cirurgia. Les
técnigues emprades de RT van aconseguir una proteccié optima dels organs de risc i el

V20 va millorar amb técnica d'IMRT en els pacients tractats amb intencié preoperatoria.
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7. LIMITACIONS | FORTALESES

La principal limitacio de I'analisi és que es tracta d’'una revisié retrospectiva dels resultats
obtinguts sobre una serie de pacients inclosos en un llarg periode de temps. Un periode
de 10 anys permet un seguiment llarg de I'evolucié dels pacients, perd implica també la
possibilitat d’'una estadificacié i classificacio clinica canviant, un tractament a vegades
no homogeni implicit a les modificacions de les guies cliniques de tractament i, per
suposat, a les tecniques de RT disponibles en cada moment. En la nostra analisi
retrospectiva hem trobat que algunes variables, sobretot les relacionades amb la
toxicitat, han comportat una dificultat en la valoracié exacta per una manca de registre i

gradacio en les histories cliniques revisades.

La principal fortalesa de l'estudi radica en que els resultats obtinguts han estat sobre
una mostra no seleccionada de la poblacid, sobre la realitat dels pacients que els
facultatius trobem a la consulta i sobre els quals esperem uns resultats terapeutics
equiparables amb els pacients seleccionats que, després de ser inclosos en un estudi,
proporcionen l'estimacié dels resultats a la poblacid i per tant la indicacid d’un
tractament. La indicacié del tractament i l'avaluacid del pacient per un equip
multidisciplinari augmenta la qualitat del resultat terapeutic i tots els nostres pacients van
ser valorats a un comite de tumors especific de la patologia. El fet de que alguns
resultats ja hagin estat publicats previament i siguin concordants amb els observats a la
nostra serie, va a favor de la reproductibilitat dels estudis ben dissenyats que els van
proposar com a valids. Amb la nostra analisi s’ha pogut comprovar que en els nostres
pacients I'efectivitat inicial del tractament es comporta com el factor prondstic més
important, tant des de la vessant del tractament preoperatori com radical sense cirurgia,
fet estudiat i validat fonamentalment a estudis de tractament preoperatori, i en el moment
actual de gran interés en els pacients tractats amb quimioradioterapia exclusiva. L’estudi
detallat dels marges de tractament administrats i els patrons de recidiva local, després
d’un disseny de tractament basat en les observacions del ®F-FDG PET-TC és un
aspecte poc estudiat fins el moment actual, i el tipus d’irradiacié ganglionar ha estat
reportada sobretot en articles de poblacié asiatica també de manera retrospectiva. Per
altim, el nostre és una de les poques séries de pacients on es realitza I'analisi
individualitzada de I'administracié d’'un tractament de consolidacio locoregional en els

pacients inicialment metastatics.

163



164



OPORTUNITAT EN EL CONTEXT ACTUAL | LINIES FUTURES







8. OPORTUNITAT EN EL CONTEXT ACTUAL I LINIES FUTURES

La comprovacio de la nostra hipotesi principal, en la qual es postulava que la resposta
inicial obtinguda al tractament es convertia en el principal factor pronodstic de I'evolucié
dels pacients, pot ser utilitzada de manera clinicament rellevant en la valoracié dels
pacients tractats amb intencié exclusiva. Com s’ha observat, la resposta clinica en
aquests pacients avaluada fonamentalment per FGS i per *®F-FDG PET-TC ens aporta
una informacioé valuosa sobre el seu pronostic. Una bona resposta clinica interpretada a
partir dels resultats de técniques d’'imatge modernes podria utilitzar-se per evitar la
cirurgia en pacients que assolissin bona resposta al tractament medic. El
desenvolupament d’'un nomograma, d’'un model matematic predictiu a partir dels
resultats de les proves obtingudes, podria ajudar a la presa de decisions

individualitzades en aquests tipus de pacients.

Els resultats observats en el subgrup de pacients metastatics tractats amb intencio
radical després de resposta a la quimioterapia, podria obrir 'escenari d’'un protocol clinic
per I'estudi prospectiu de la utilitat d’aquest tipus de tractament en una cohort de

pacients seleccionats.
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9. ANNEXES

index de Karnofsky

Puntuacio | Situacio funcional

100 Normal, sense evidéncia de malaltia

90 Pot realitzar una activitat normal amb signes o simptomes lleus

80 Pot realitzar una activitat normal amb esforg, alguns signes i simptomes
de la malaltia

70 thti ucuidar-se pero és incapag de realitzar una activitat normal o treball

60 Requer_eix atenci6 ocasional, pero pot satisfer la majoria de les seves
necessitats

50 Necessita ajuda important i assisténcia medica frequient

40 Incapac, necessita ajuda i assisténcia especials

30 Totalment incapagc, necessita hospitalitzacié i tractament de suport actiu

20 Greument malalt, necessita tractament actiu

10 Moribund

0 Mort

Mapa ganglionar de la IASLC

Supraclavicular zone
. 1 Low cervical, supraclavicular, and
sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES
Upper zone
[l 2% Upper Paratracheal (right

. 2L Upper Paratracheal (left)

W 5: Prevascutar

W 5p retrotracheal

. 4R Lower Paratracheal (right)
4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES

. 5 Subaortic

6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic)

AP zone

INFERIOR MEDIASTINAL NODES
Subcarinal zone

7 Subcarinal

Lower zone
[T 8 Paraesophageal (below carina)

—
9 Pulmonary ligament

N1 NODES

Hilar/Interlobar zone
10 Hilar

. 11 Interlobar

Peripheral zone
12 Lobar

| LE Segmental
14 Subsegmental
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Graus de resposta de Mandard

- TRGL1: Regressio completa (abséncia de cel-lules tumorals residuals i fibrosi que
s’ estén a través de les diferents capes de la paret esofagica).

- TRG2: Preséncia d’ocasionals cel-lules canceroses residuals disperses a través
de la fibrosi.

- TRG3: Preséncia de cel-lules canceroses residuals, perd amb fibrosi
predominant.

- TRG4: Predomini de les cél-lules canceroses sobre la fibrosi.

- TRG5: Abséncia de canvis regressius post-tractament.
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