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Resumen

INTRODUCCION: El cancer de es6fago (CE) es una enfermedad severa, sin embargo, hay un porcentaje
de pacientes con enfermedad locorregional que son potencialmente curables. Hay algunos pacientes en los
gue esta claro que la cirugia no es posible, y por lo tanto la quimiorradiacion definitiva debe ser usada. Con
la incorporacién de técnicas de radioterapia de intensidad modulada (IMRT) es posible disminuir la dosis
que reciben los 6rganos a riesgo. Esto es de suma importancia ya que en estudios publicados recientemente
se demostré que la dosis cardiaca (V30<45%) y pulmonar (Dmedia<10Gy) son predictores independientes
de sobrevida global.

OBJETIVO: demostrar la experiencia institucional de los pacientes inoperables tratados con
radioguimioterapia definitiva, comparando resultados clinicos, toxicidades y analisis dosimétrico de las
técnicas tridimensional (3D) vs Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT).

MATERIAL Y METODO: Este es un estudio descriptivo, retrospectivo y observacional de pacientes
tratados con radioquimioterapia definitiva en Centro de Radioterapia Dean Funes, Cordoba, Argentina.
Treinta y dos pacientes fueron tratados entre junio de 2016 y marzo de 2019. Radioterapia fue administrada
con las técnicas IMRT y 3D a dosis comprendida entre 45-50Gy. Se utiliz6 el método de Kaplan-Meier
para estimar la supervivencia y sobrevida libre de progresion. El analisis univariado (UVA) se realiz6 con
modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se utiliz6 la prueba de chi-cuadrado para las variables
categoricas.

RESULTADOS La media de seguimiento fue de 17.4 meses (rango 0.1-54.5 meses). La mediana de edad
de los pacientes fue de 74 afios (rango, 51 a 89 afios), con PS 0-1 (91%). La mitad de los pacientes
recibieron radioterapia IMRT. La sobrevida global a un afio fue de 47% (15 sobre 32 pacientes) y a dos
afios 25% (8 sobre 32 pacientes). La tasa de recaida local fue de 47% (15 sobre 32 pacientes). En el analisis
univariado solo la edad mayor a 75 afios fue predictora de peor sobrevida (p0.01, RR 2.82). Con IMRT
hubo mayor sobrevida promedio (19 vs 15 meses), sin embargo, no se vio reflejado a una significancia
estadistica (p: 0.96), con IMRT fue mayor la sobrevida libre de progresién, sin embargo, no fue
estadisticamente significativo (p: 0.08). Con IMRT se disminuyo6 la dosis media cardiaca un 17% (p=0.01)
y la dosis pulmonar media 5% (p=0.44). IMRT permitié conseguir de manera significativa un V30 < 45%
(0.01). Toxicidad G1-2 fueron observadas en 43.8% de los pacientes y toxicidades > grado 3 fue observada
solo en 9.4% de los pacientes, no habiendo diferencias significativas entre las distintas técnicas aplicadas
(p 1.72 y 1 respectivamente).

Jacinto Rios 571 B° Gral. Paz. X5004FXS. Coérdoba. Argentina. Tel.: (54) 351 4517299 / Correo:

Revista Methodo: Investigacion Aplicada a las Ciencias Biologicas. Universidad Catodlica de Coérdoba.
03
methodo@ucc.edu.ar / Web: methodo.ucc.edu.ar JARTICULO ORIGINAL Rev. Methodo 2023;8(1):03-09. .


https://doi.org/10.22529/me.2023.8(1)02
https://orcid.org/0000-0002-9760-7663

Gomez Palacios MA, Pérez Conci O, Caussa L, Diaz Vazquez MF, Brun L, Raiden B, Fernandez D. Ferraris G.
Radioterapia de Intensidad modulada versus radioterapia tridimensional en pacientes con cancer de eséfago inoperable:
Resultados clinicos, toxicidades y analisis dosimétrico

CONCLUSIONES: Radioquimioterapia definitiva es el tratamiento estdndar en cancer de eséfago
escamoso localmente avanzado siendo un enfoque seguro y con buena tolerancia para aquellos pacientes
inoperables, a esto se suma que con IMRT se ofrecen mejores resultados dosimétricos y mayor proteccion
de 6rganos a riesgo, lo cual podria estar implicado, con un mayor seguimiento y nimero de pacientes a
mejores supervivencias para aquellos pacientes con buenos resultados oncoldgicos.

Palabras claves: cancer de eséfago, radioterapia, IMRT.

Abstract

INTRODUCTION: Esophageal cancer (CE) is a severe disease, however there is a percentage of patients
with locoregional disease that are potentially curable. There are some patients in whom it is clear that
surgery is not possible, and therefore definitive chemoradiation must be used. With the incorporation of
intensity-modulated radiotherapy (IMRT) techniques, it is possible to reduce the dose received by organs
at risk. This is of utmost importance since recently published studies have shown that cardiac (V30 <45%)
and pulmonary (Dmean <10Gy) doses are independent predictors of overall survival.

OBJECTIVE: demonstrate the institutional experience of inoperable patients treated with definitive
radiochemotherapy, comparing clinical results, toxicities and dosimetric analysis of three-dimensional (3D)
techniques vs Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT).

MATERIAL AND METHODS: This is a descriptive, retrospective and observational study of patients
treated with definitive radiochemotherapy at the Dedn Funes Radiotherapy Center, Cordoba, Argentina.
Thirty-two patients were treated between June 2016 and March 2019. Radiation therapy was administered
with IMRT and 3D techniques at doses between 45-50Gy. The Kaplan-Meier method was used to estimate
survival and progression-free survival. Univariate analysis (UVA) was performed with the Cox
proportional hazards model. The chi-square test was used for categorical variables.

RESULTS: The mean follow-up was 17.4 months (range 0.1-54.5 months). The median age of the patients
was 74 years (range, 51 to 89 years), with PS 0-1 (91%). Half of the patients received IMRT radiation
therapy. Overall survival at one year was 47% (15 out of 32 patients) and at two years 25% (8 out of 32
patients). The local relapse rate was 47% (15 out of 32 patients). In the univariate analysis, only age older
than 75 years was a predictor of worse survival (p0.01, RR 2.82). With IMRT there was a higher average
survival (19 vs 15 months), however it was not reflected to a statistical significance (p: 0.96), with IMRT
the progression-free survival was higher, however it was not statistically significant (p: 0.08). With IMRT,
the mean cardiac dose was reduced by 17% (p = 0.01) and the mean pulmonary dose by 5% (p = 0.44).
IMRT significantly achieved a V30 <45% (0.01). G1-2 toxicity was observed in 43.8% of the patients and
toxicities > grade 3 were observed only in 9.4% of the patients, with no significant differences between the
different techniques applied (p 1.72 and 1 respectively).

CONCLUSIONS: Definitive radiochemotherapy is the standard treatment in locally advanced squamous
esophageal cancer, being a safe approach with good tolerance for inoperable patients, in addition to the fact
that IMRT offers better dosimetric results and greater protection of organs at risk, which could be involved,
with a longer follow-up and number of patients to better survival for those patients with good oncological
results.

Keywords: esophageal cancer, radiotherapy, IMRT.

Introduccion

El cancer de es6fago (CE) es una enfermedad ensayos, en el contexto preoperatorio,

severa, sin embargo, hay un porcentaje de
pacientes con enfermedad locorregional que son
potencialmente curables.

La cirugia sola habia sido durante mucho tiempo
el estdndar de atencion, pero debido a la alta tasa
de recurrencia de la enfermedad, incluso para la
enfermedad muy temprana, los investigadores
han estado explorando la terapia multimodal para
este grupo de pacientes. La quimiorradiacion
concurrente (CCRT) se ha probado en numerosos

postoperatorio y definitivo®.

Hay algunos pacientes en los que esta claro que
la cirugia no es posible, y por lo tanto la
quimiorradiacion definitiva debe ser usada,
como en pacientes con contraindicacion médica
para la cirugia, tumores técnicamente
irresecables o rechazo de la cirugia por el
paciente. Hoy sabemos que, si un paciente puede
tolerar la combinacién de quimioterapia y
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radiacion, este enfoque ofrece resultados
superiores>® 2224,

El prondstico para los pacientes con CE
localizado ha mejorado significativamente con el
advenimiento de la  quimiorradioterapia
concurrente preoperatoria, en el estudio CROSS
se obtuvo una tasa de sobrevida global (SG) a 5
afios de 47% °, y la CCRT definitiva ha sido
aceptada como terapia estdndar para pacientes
con enfermedad inoperable o aquellos que no
pueden tolerar la cirugia, con tasas de SG a 3
afios de 28, 27 y 26% observadas en los trabajos
RTOG 85-01, PRODIGE 5 y SCOPE 1
respectivamente® 2223,

A pesar de la mejora de los resultados con el uso
de las técnicas de radiacion modernas, como la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y la
terapia de protones®?®, las lesiones cardiacas y
la mortalidad son frecuentes. Las complicaciones
cardiacas inducidas por radiacion (CCIR) estan
relacionadas con dosis cardiacas mas altas*?4, y
recientemente se demostrd que la dosis cardiaca
predice de forma independiente una SG inferior
en pacientes con cancer de pulmon*3-1,

La neumonitis por radiacion (CPIR) es comun en
el cancer de pulmén, pero mucho menos en la CE
porque la dosis de radiacion es menor que la que
se usa para el cancer de pulmoén'’.

Con la incorporacién de técnicas de radioterapia
de intensidad modulada (IMRT) es posible
disminuir la dosis que reciben los 6érganos a
riesgo*’-18. Esto es de suma importancia ya que
en estudios publicados recientemente en
pacientes con CE se demostr6 que la dosis
cardiaca (V30<45%) y pulmonar
(Dmedia<10Gy) son predictores independientes
de sobrevida global®®

El objetivo de este trabajo es demostrar la
experiencia institucional de los pacientes
inoperables tratados con radioquimioterapia
definitiva, comparando resultados clinicos,
toxicidades y analisis dosimétrico de las técnicas
tridimensional (3D) vs Radioterapia de
Intensidad Modulada (IMRT).

Materiales y métodos

Este es un estudio descriptivo, retrospectivo y
observacional de pacientes tratados con
radioquimioterapia definitiva en Centro de
Radioterapia Dean Funes, Cérdoba, Argentina.

Tratamiento

Treinta y dos pacientes fueron tratados con
radioquimioterapia  definitiva con intento

curativo entre junio de 2016 y marzo de 2019.
Radioterapia fue administrada con las técnicas
IMRT y 3D a dosis comprendida entre 45-50Gy.
Quimioterapia fue realizada a eleccion de
oncdlogo derivante, siendo los esquemas
utilizados carboplatino/paclitaxel,
cisplatino/5FU, cisplatino o capecitabina. Todos
los pacientes fueron estadificados con
tomografia.

Analisis dosimétrico y de contorneado

La radioterapia se planificé con simulacion de
TC obtenida en tomdgrafo institucional. Los
planes para todos los pacientes deben haber
cumplido con las restricciones de volumen de
dosis para 6rganos en riesgo (OAR) de acuerdo
con las pautas de RTOG. Los pacientes fueron
tratados con las técnicas de 3D e IMRT a una
dosis mediana de 50 Gy (rango, 45-50 Gy)
administrada en fracciones de 2 Gy. Un
investigador delined las estructuras criticas
(médula espinal, corazén y pulmones totales)
sobre la TC de planificacién, y un segundo
investigador reviso de forma independiente los
contornos para comprobar su precision 'y
consistencia. Los datos del histograma de dosis-
volumen se extrajeron de los sistemas de
planificacién del tratamiento Eclipse y se
calcularon las siguientes variables dosimétricas:
dosis cardiaca media (MHD), dosis pulmonar
media (MLD) y V30 cardiaco (V30C).

Seguimiento

El seguimiento se realizé a través de llamados
telefénicos domiciliarios obtenidos de los
registros de la base de datos de las historias
clinicas digitalizadas que el paciente otorgaba al
ingreso a la institucién. Se realiz6 una encuesta
para evaluar toxicidad segin criterios de
CTLAE-4.

Analisis estadistico

El criterio de valoracion para el analisis fue la
sobrevida global y se calculo desde la fecha del
tratamiento inicial hasta la muerte o el Ultimo
seguimiento. Se utilizé el método de Kaplan-
Meier para estimar la supervivencia y sobrevida
libre de progresion.

Las variables categéricas analizadas fueron edad
( < o >75 afos), sexo (M o F), Performance
Status (0-1 o >2), anatomia patoldgica
(adenocarcinoma o escamoso), estadio (I-11 o 11-
V), localizacion (proximal/medio 0
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distal/lUEG), técnica de radioterapia (3D o
IMRT), dosis media cardiaca (DMC) >10Gy,
DMC >20Gy, dosis media pulmonar (DMP) >
10Gy, V30C >45%, toxicidades agudas (G1-2 y
G3-4).

El analisis univariado (UVA) se realizé con
modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se
utilizd la prueba de chi-cuadrado para las
variables categoricas.

Se utiliz6 software estadistico R-Medic?.

Resultados

Este es un estudio retrospectivo de treinta y dos
pacientes que recibieron radioquimioterapia
definitiva para carcinoma de eséfago desde junio
de 2016 hasta marzo de 2019.

Las caracteristicas de los 32 pacientes analizados
se muestran en la (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristica de los pacientes y
tratamientos.

Edad

=f=T5 i7 53%
=75 15 A7%
Sexo

M i 16 s0%
F 16 503
PS

0-1 i) 91%
2 3 S%
Anatomia Patologica

Adenocarcir 1z 37,5%
Escamoso 20 52,53
Estadio

[HT} 25 78,1%
- 7 21,9%
Localiz acion

Proximalime 11 34.49%
DistalUEG 21 55.6%
Quimioterapia

Si 30 53,8%
Mo 2 5,3%
Técnica

3D 16 50,0%
IMRT 16 50,0%
|DMC=10Gy

=] 23 73,3%
NO 3 20,7%
|IDMC =20Gy

sl 13 44, 8%
MO 16 55,23
|DMP>10Gy

=l 16 55,29
MO 13 44 B3
VI0=45%

=] 14 48,3%
NC 15 S51.7%
Toxiciddes agudas G1-2

=] 14 43,8%
NO 18 55,3%
Joxiciddes agudas G3-4

sl E1 o,4%
MO 25 S0,6%
Metastasis

sl E 28,1%
NO 23 71.5%
Progresion Local

Sl 15 46,59%
MO 17 53,13

La media de seguimiento fue de 17.4 meses
(rango 0.1-54.5 meses). La mediana de edad de
los pacientes fue de 74 afios (rango, 51 a 89

afios), con PS 0-1 (91%). La mayoria de los
pacientes (78.1%) tenian enfermedad en estadio
I/1l, con tumores ubicados en 1/3 distal de
esdfago/lUEG (65.6%) y patologia escamosa
(62.5%). Los esquemas de quimioterapia mas
utilizados fueron carboplatino/paclitaxel (50%) y
cisplatino (33%) (Tabla 4). La mitad de los
pacientes recibieron radioterapia IMRT.

La sobrevida global a un afio fue de 47% (15
sobre 32 pacientes) y a dos afios 25% (8 sobre 32
pacientes). La tasa de recaida local fue de 47%
(15 sobre 32 pacientes).

En el analisis univariado (Tabla 2/Figura 1) solo
la edad mayor a 75 afios fue predictora de peor
sobrevida (p0.01, RR 2.82). Ni género
masculino, estadio I11/1V, histologia escamosa,
topologia distal o PS>1 fueron predictoras de
sobrevida en nuestra cohorte.

Tabla 2. Analisis Univariado

Variable RR linf Isup Chi2 p

IMRT 0,98 0,444 2,1825 0,0016 0,9686|
EDAD >75 2,8189 1,1905 6,6744 5,9803 0,0145
MASCULINO 1,9023 0,8325 4,3472 2,3744 0,1233
ESTADIO 11I/IV 0,8103 0,3001 2,188 0,1793 0,6719)
ESCAMOSO 0,8532 0,3706 1,9642 0,1384 0,7099|
DISTAL/UEG 0,811 0,3467 1,8971 0,2278 0,6332|
PS>1 1,0662 0,3169 3,5874 0,0106 0,9179
TOXICIDAD G1-2 1,8455 0,833% 4,0846 2,2713 0,1318|
TOXICIDAD G3-4 0,3691 0,0496 2,7444 1,2972 0,2547|
DMC >10Gy 0,5394 0,2082 1,3975 1,4683 0,2256
DMC >20Gy 1,0377 0,4509 2,3881 0,0076 0,9305
DMP >10Gy 0,7794 0,3423 1,7748 0,3502 0,554
V30>45% 0,7636 0,3324 1,7542 0,4077 0,5231

Anélisis Univariado

EESERRRRERRR

Mejor sobrevid: Peor sobrevida

Figura 1. Analisis Univariado

Con IMRT hubo mayor sobrevida promedio (19
vs 15 meses), sin embargo, no se vio reflejado a
una significancia estadistica (p: 0.96), con IMRT
fue mayor la sobrevida libre de progresion, sin
embargo, no fue estadisticamente significativo
(p: 0.08) (Figura 2).

Sobrevida Global

x . =
e [ =

FYFr A —rry
Probabiidad de Sobrevida
08

chzopt Chiz 285 p0.06

800 1000

Tiempo (dias)

Timga (dias)

Figura 2. sobrevida global y sobrevida libre de
progresion segln técnica utilizada
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Con IMRT se disminuy0 la dosis media cardiaca
un 17% (32%IMRT vs 49%3D p=0.01) y la dosis
pulmonar media 5% (20%IMRT vs 25%3D p=
0.44). IMRT permitié conseguir de manera
significativa un V30 < 45% (0.01) (Figura 3).

Figura 3. V30C (%), dosis media cardiaca (%) y
dosis media pulmonar (%) segun técnica utilizada

Toxicidad G1-2 fueron observadas en 43.8% de
los pacientes y toxicidades > grado 3 fue
observada solo en 9.4% de los pacientes, no
habiendo diferencias significativas entre las
distintas técnicas aplicadas (p 1.72 y 1
respectivamente) (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristica de los pacientes segun
técnicas de tratamientos.

Edad 3D (n) IMRT (n) [Chi2{p)
/=75 ) oloj1)
<75 B 7
Sexo
M ] g|oi1)
F s 8|
PS
0-1 1s 1a[0.37(1)
2 Z
Anatomia Patoldgica
Adenocarci| 3 s[oi)
Escamoso 10 10
Estadio
Hi 11 14|1.65(0.9)
N 5 F
Localizacion
Proximalm s s|oi1)
DistslUEG 11

uimiote rapia
Si 1s 15[oi1)
No 1
Técnica
30 16 ofmsa
MRT o 1
DMC=10Gy
El] 1z 11|0.65(0.64)
NO F 4
DMC>20Gy
EY] 9 4|2.78(0.1)
NO s n
DMP=10G
S1 ) slo(1)
NO B 7
V30=45%
EY] 11 z[7. 70,00
NO 5 12
Toxiciddes agudas G 1-2
sl 5 &|0.13(0.72)
NO B
Toxiciddes agudas G2-4
EY] 1 1of1)
NO 1s is
Metastasis
El 3 &[1.39(0.94)
ND 13 0
Progresion Local
El 10 s|z.m(o.18)
NO = 11

Tabla 4. Esquemas de quimioterapia

Cisplatino 33%
Carboplatino/paclitaxel 50%
Capecitabina 6%
Cisplatino/5FU 11%

Discusioén

En ésta cohorte radioquimioterapia fue bien
tolerada, con un bajo indice de complicaciones
agudas G3 o mayor a pesar que se incluyo alto
porcentaje de pacientes afiosos (53%> de 75
afios). La sobrevida media (17.4 meses) y control
loco regional (53%) son similares a aquellos
publicados por otras series de la literatura. (Tabla
5).

Tabla 5. Resultados a largo término en la literatura

Trabajo n | Esca/Adeno* (%) | Quimioterapia RT (Gy) |SG a2 afios
RTOG 8501,1999(5) | 134 83/17 Cis, 5FU 50,4 28%
PRODIGE 5,2014 (23) | 124 85/14 FOLFOX 50 27%
SCOPE 1,2013 (22) 27 74/25 Cis, Cape 50 26%
RTOG 0246, 2016 (24) | 43 27/73 Cis, 5FU,Tax 50,4 44%

*Esca: escamoso, Adeno: adenocarcinoma
**5G a2 afios

La histologia escamosa fue la mas prevalente en
este estudio (62.5%), siendo un porcentaje
ligeramente menor al compararlo con las
publicaciones precedentes que tuvieron entre 73
y 85% de pacientes con céncer de histologia
escamosa en sus trabajos>® 2224,

En nuestra serie hubo mayor porcentaje de
pacientes tratados con carboplatino/paclitaxel
(50%), seguido de cisplatino solo (33%) y
cisplatino 5 FU (11%) guardando semejanza con
los esquemas utilizados en los distintos estudios
publicados en la literatura® ° 22-24,

En una gran revision multiinstitucional detallada
de predictores clinicos y dosimétricos de SG en
una gran cohorte de pacientes sometidos a
tratamiento radiante para la CE con un
seguimiento prolongado, se identific6 que tanto
las dosis cardiacas como las pulmonares son
predictores independientes de peor SG, incluso
después del ajuste por factores clinicos clave.
Especificamente, el V30C y el DMP fueron los
predictores mas fuertes de las métricas de
corazon y pulmén, y siguieron siendo los
predictores independientes tanto en cohortes
quirdrgicas como no quirdrgicas. El andlisis del
punto de corte revel6 que mantener el V30C al
45% y la DLM 10 Gy se asocié con una
disminucion absoluta del 6.5% y el 8.2% en
riesgp de CCIR y riesgo de CPIR,
respectivamente®,

En nuestra cohorte los pacientes que recibieron
radioterapia IMRT tuvieron mejores perfiles
dosimétricos, y recibieron menor DMC y V30C
<45% de manera significativa. En nuestra
cohorte con IMRT se consiguieron mejor
sobrevida global y mejor sobrevida libre de
progresion media, aunque sin significancia
estadistica, eso puede haberse debido al nimero
limitado de pacientes tratados y al corto
seguimiento, ya que hay trabajos publicados en
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la literatura que muestran que IMRT tiene mejor
SG y control loco regional que radioterapia 3D*8,
Actualmente la radioquimioterapia definitiva es
un tratamiento estandar en cancer de eséfago de
histologia escamosa con enfermedad localmente
avanzada, siendo el tratamiento recomendado en
las diferentes guias internacionales?-?7.

Conclusion

Radioquimioterapia definitiva es el tratamiento
estandar en cancer de eséfago escamoso
localmente avanzado siendo un enfoque seguro y
con buena tolerancia para aguellos pacientes
inoperables, a esto se suma que con IMRT se
ofrecen mejores resultados dosimétricos y mayor
proteccion de érganos a riesgo, lo cual podria
estar implicado, con un mayor seguimiento y
nimero de pacientes a mejores supervivencias
para aquellos pacientes con buenos resultados
oncolégicos.
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