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RESUMEN

Introduccién: El cancer gastrico es una problematica a nivel mundial. Sigue
siendo una de las causas mas importantes de muerte, sin embargo, su incidencia
se ha visto disminuida notablemente en las ultimas décadas. La evidencia
manifiesta ubicarse en el cuarto lugar del tipo de cancer mayormente
diagnosticados a nivel mundial. Objetivo: Determinar los resultados del
tratamiento adyuvante en sobrevida en los pacientes con cancer gastrico
localmente avanzado tratados quirdrgicamente, durante el periodo 2000-2010.
Materiales y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo para evidenciar
resultados en sobrevida del tratamiento adyuvante con esquema McDonald en
cancer gastrico localmente avanzado. El universo contempl6 un total de 1.220
pacientes. Tras validar la informacién trabajé con una muestra final de 45
pacientes con todos los criterios para formar parte del estudio. Resultados: Se
encontré que hubo mayor numero de casos en hombres (53.3% vs. 46.7%) que
en mujeres. El estadio con mayor frecuencia en los pacientes es el llIA, en un
44,5% y con mayor frecuencia en el género masculino. La supervivencia global
10 afios es del 44,4%. Comparando la sobrevida global entre géneros, a los 10
afos la supervivencia en el género femenino es 61,9%, en el género masculino
del 29,1%. En supervivencia libre de progresion, la supervivencia es 50,7%,
mientras que la supervivencia disminuye al 23,7% respectivamente.
Conclusion: Las cifras de sobrevida global y de libre progresion en
adenocarcinoma gastrico son muy similares a la de la poblacion mundial,
logrando identificar que la supervivencia en general es mayor en el género

femenino.

Palabras clave: esquema Mcdonald, cancer gastrico, sobrevida. supervivencia

global, supervivencia libre de progresion



ABSTRACT

Introduction: gastric cancer is a worldwide problem. It is one of the greatest
causes of death, however its incidence has decreased in the last ten years. The
evidence shows that it is ranked fourth among the types of cancer most
diagnosed worldwide. Objective: to determine the result of the adjuvant
treatment in survival in patients with locally advanced gastric cancer treated
surgically, during the period 2000-2010. Material and Methods: Retrospective
descriptive study to demonstrate results in survival of adjuvant treatment with
McDonald's scheme in locally advanced gastric cancer. The universe included a
total of 1,220 patients. After validating the information, we worked with a final
sample of 45 patients with all the criteria to be part of the study. Results: It was
found that there were a greater number of cases in men (53.3% vs. 46.7%) than
in women. The stage most frequently found in patients is IlIA, with a 44.5% and
more frequently in males. The overall 10-year survival is 44.4%. Comparing the
overall survival between genders, at 10 years’ survival in the female gender is
61.9%, in the male gender 29.1%. In progression-free survival, survival in the
female gender is 50.7%, while survival in the male gender decreases to 23.7%.
Conclusion: The numbers for global survival and free progression in gastric
adenocarcinoma are very similar to that of the world population, managing to

identify that overall survival is higher in females.

Words Key: McDonald scheme, gastric cancer, survival. global survival,

progression-free survival



INTRODUCCION

El cancer gastrico es una problematica de salud a nivel mundial muy comun en
la actualidad, pues sigue siendo una de las causas mas importantes de muerte
en paises tanto desarrollados como en vias de desarrollo; sin embargo, a pesar
de que su incidencia se ha visto disminuida notablemente en las ultimas
décadas, debido a las mejoras en los estilos de vida y la dieta, la evidencia
manifiesta ubicarse en el cuarto lugar de los tipo de cancer mayormente
diagnosticados a nivel mundial, viéndose reflejada una prevalencia de
enfermedad en etapa avanzada de presentacion. (1)

El Global Cancer Observatory (GCO), una plataforma interactiva que presenta
estadisticas globales sobre el cancer y de esta manera informa de manera diaria
el control, asi como la investigacion del cancer. Dicha plataforma se centra en la
visualizacion de los indicadores para ilustrar la escala cambiante, el perfil
epidemioldgico y el impacto de la enfermedad en todo el mundo. En su ultima
actualizacion del afio 2018 registra alrededor de 1 033 701 (5.7%) casos de
personas con cancer gastrico a nivel mundial, de los cuales 2 589 casos (9.2%)
corresponden a casos registrados en nuestro pais Ecuador y que ademas revela
encontrarse dentro de los cinco tipos de cancer mas frecuentes a nivel nacional.
2) (3

Asimismo, en nuestro pais, se evidencian 2085 muertes al afio y una prevalencia
alos 5 afios de 3279 casos, sin distencion de edad, pero afectando notoriamente
al sexo masculino. (3)

El registro de cancer de SOLCA Quito publica una tasa de incidencia en mujeres
del 15% ocupando el noveno lugar en el mundo, después de China, Corea,
Japoén, Chile y Costa Rica y en Ecuador en la ciudad de Cuenca con el 14.4%
ocupando el décimo lugar. De igual manera en el sexo masculino la tasa de
incidencia en Quito es del 23.7% ocupando el décimo sexto lugar en el mundo y
de 20.2% en la ciudad de Cuenca ocupando el 21° lugar. (4)

En el pais existen seis cantones en donde se registra cancer gastrico, la tasa de

incidencia estandarizada en las mujeres ocupa el tercer lugar con 15.4%



después de Lojay El Oro. En el sexo masculino ocupa el cuarto lugar con 20.7%,
después de Loja, El Oro, Quito y Cuenca.

De acuerdo con la misma fuente, el registro de tumores de SOLCA Cuenca, en
el cantén Cuenca el Adenocarcinoma es el tipo mas frecuente de tumor gastrico
con el 45%, siendo el estadiaje desconocido en la mayoria de caso con mas del
50%. (4)

A nivel local, segun datos del ultimo informe de epidemiologia del cancer en el
canton Cuenca, 2005 a 2009, el numero de casos de cancer reportados en
registro de tumores de SOLCA Cuenca, corresponde a 3830 casos, del total de
canceres, de los cuales 414 concierne al cancer gastrico, de cuyo valor 13,3 %

corresponde al sexo masculino y el 9,3% al sexo femenino. (4)

El cancer gastrico es una neoplasia frecuente, considerado como la segunda
causa de muerte, de todos los cénceres; en donde se ve reflejada una
prevalencia de enfermedad diagnosticada en etapa avanzada de presentacion;
sin embargo, a pesar de que su incidencia a nivel mundial se ha visto disminuida
notablemente en las Ultimas décadas, y aunque gran parte de esta disminucion
se debe a las mejoras en los estilos de vida, y reconocimiento de ciertos factores
de riesgo como Helicobacter Pylori y otros riesgo tanto dietéticos como
ambientales, aun se mantiene en el cuarto lugar de los tipo de cancer
mayormente diagnosticados a nivel mundial. (1)

La ciencia ha demostrado diversos factores de riesgo que hacen que una
persona sea mas proclive a desarrollar el cancer gastrico entre los factores,
tenemos: edad (mayores de 55 afios), sexo (el sexo masculino tiene el doble de
probabilidad que el sexo femenino de presentar cancer gastrico), bacterias
(como Helicobacter pylori), historia familiar (familiares en primer grado con
cancer tienen mas riesgo de presentar la patologia), raza (mas frecuente en
personas de raza negra, hispana o asiatica), alimentacion (alimentos
conservados, con alto contenido en sal aumentan el riesgo y las frutas y los
vegetales lo disminuyen), cirugia previa o estado de salud (personas con cirugia
previa de estbmago o con anemia perniciosa o aclorhidria tienen mayor riesgo),

exposicién ocupacional (exposicidon a radiaciéon, polvo o gas puede aumentar el



riesgo de presentar cancer de estbmago), téxicos (como el alcohol y el tabaco
aumentan el riesgo), obesidad (el peso excesivo aumenta el riesgo de cancer
gastrico en el sexo masculino). (1) (5)

Generalmente el cancer géastrico se presenta de manera asintomética y gran
cantidad de los pacientes que presentan sintomas de cancer gastrico, al
momento ya presentan la patologia en estado avanzado e incurable; y
desafortunadamente solo el 25% pueden tolerar una reseccion potencialmente
curativa. (5)

Los sintomas comunes de presentacion en el diagndstico inicial son: pérdida de
peso (acompafiado de anorexia, nauseas, saciedad temprana y o disfagia) y el
dolor abdominal que tiende a ser a nivel epigastrico, de caracter leve al inicio e
intenso a medida que avanza la enfermedad; sin embargo, el sangrado
gastrointestinal no es infrecuente. El hallazgo fisico mas comudn es la presencia
de una masa abdominal palpable que generalmente indica una etapa avanzada
de la enfermedad. (5)

El método de eleccion generalmente utilizado por su alta sensibilidad y
especificidad para detectar lesiones gastricas es la endoscopia alta, que, a mas
de evaluar la localizacion anatémica del tumor primario, permite el diagnostico
tisular mediante la realizacion de biopsia.

El prondstico de cancer gastrico ha mejorado en las ultimas décadas, atribuible
a los avances en el tratamiento quirargico, el cuidado postoperatorio y la terapia
multimodal, en donde la adyuvancia ocupa un lugar preponderante. (5)

La terapéutica del cancer gastrico incluye tres pilares fundamentales, cirugia,
radioterapia y quimioterapia. (6)

El tratamiento adyuvante con esquema McDonald, consiste en la administracion
postoperatoria de quimioterapia y radioterapia concurrente con la intencion de
impedir que posibles células tumorales que quedaron en los sitios de
intervencion o en la circulaciéon vuelvan a crecer dando recurrencia o progresion
de la enfermedad. Esto se reflejaria en una mejora del intervalo libre de
progresion, es decir el tiempo que pasa desde el tratamiento quirtrgico hasta la
recidiva o progresiéon y la sobrevida global o tiempo que va desde el inicio del

tratamiento hasta la muerte.



El grupo americano liderado por McDonald, report6 un estudio en el que compara
Gnicamente el tratamiento quirdrgico frente al mismo mas adyuvancia con quimio
y radioterapia, con resultados estadisticamente significativos de sobrevida libre
de progresién y global. Este esquema fue adoptado por el Instituto del cancer
SOLCA Cuenca, sin conocerse los resultados hasta la presente investigacion.

El esquema McDonald consiste en iniciar entre la cuarta y octava semana
después de la cirugia con:

QUIMIOTERAPIA: cada 28 dias y teniendo en cuenta que el ciclo 4° se iniciara
1 mes después de finalizada la radioterapia, a continuacién, se muestra el

esquema de cdmo realizar el procedimiento.

- 19 ciclo: 5-FU (425 mg/m2 / dia) y leucovorin (20 mg/m2 /dia) x 5 dias.

A las 4 semanas inicia RT: 45 Gy (1,8 Gy/dia), concomitante a QT:
- 29 ciclo: 5-FU (400 mg/m2 / dia) y leucovorin (20 mg/m2 /dia) x 4 dias (coincidiendo
con el inicio de la RT)

- A las 4 semanas: 3° ciclo: 5-FU (400 mg/m2 / dia) y leucovorin (20 mg/m2 /dia) x 3
dias (coincidiendo con el final de la RT)

A las 4 semanas de finalizar la RT:
- 4°y 5 ciclos: lguales al 1° ciclo, cada 4 semanas.

RADIOTERAPIA:
Dosis total de 45 Gy en 25 fracciones de 1.8 Gy por fraccién, con un total de 25

fracciones, 5 dias a la semana

Técnica: Radioterapia conformada en 3D.

Volumenes de tratamiento:

Delimitacion de volumen clinico de tratamiento (CTV): Lecho géstrico tumoral y
anastomosis.

Territorio ganglionar: ganglios perigastricos, celiacos, hilio esplénico,
peripancreaticos, hilio hepatico, pancreaticoduodenales y paraaorticos a nivel

local.



Volumen tumoral de planificacion (PTV): Se afiade 1 cm alrededor del CTV. 4500
cGy de radiacion se administran en 25 fracciones, 5 dias a la semana. (7) (12)
(13)

Tipo histologico:

Segun el tipo histolégico se clasifican en: Adenocarcinoma y carcinoma de
Células escamosas.

Grado histolégico (G), carcinoma de células escamosas y adenocarcinoma
Categoria

GX: Grado no puede ser evaluado

G1: Bien diferenciado

G2: Moderadamente diferenciado

G3: Mal diferenciados, indiferenciados.

Estadificacion segun American Joint Committee on Cancer 7ma? edicion

Categoria T

TX: Tumor primario no puede ser evaluado

TO: No hay evidencia de tumor primario

Tis: Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasion de lamina propia, displasia
de alto grado

T1: El tumor invade la ldmina propia, la mucosa muscular o la submucosa.

T1a: El tumor invade la lamina propia o la mucosa muscular.

T1b: Tumor invade la submucosa.

T2: Tumor invade la musculatura propia

T3: Tumor penetra el tejido conjuntivo subserosal sin invasion del peritoneo
visceral o estructuras adyacentes

T4: El tumor invade la serosa (peritoneo visceral) o las estructuras adyacentes
T4a: El tumor invade la serosa (peritoneo visceral)

T4b: El tumor invade las estructuras / 6rganos adyacentes

Ganglios linfaticos regionales (N)



Categoria N

NX: Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO: Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales

N1: Metastasis en uno o dos ganglios linfaticos regionales

N2: Metastasis en tres a seis ganglios linfaticos regionales

N3: Metastasis en siete 0 mas ganglios linfaticos regionales
N3a: Metastasis en 7 a 15 ganglios linfaticos regionales.

N3b: Metéstasis en 16 o0 mas ganglios linfaticos regionales

Metastasis a distancia (m)
Categoria M

MO: No hay metéstasis a distancia
M1: Metastasis distante (8) (9)

Toxicidad al tratamiento: criterios del Instituto nacional del cancer. (Revisar
anexo) (11)

Es necesario aclarar ciertos términos para el mejor entendimiento de la
informacion:

Sobrevida Global: corresponde al nimero de pacientes vivos al término del
periodo de observacion, con enfermedad o sin ella.

Sobrevida de libre progresién: tasa de pacientes vivos sin enfermedad; refleja

el éxito del tratamiento.

A pesar de que la evidencia muestra una aparente disminucion en su incidencia
y buen prondéstico ante la buena respuesta al tratamiento quirargico, se ha visto
la necesidad de realizar una investigacion pertinente sobre nuestra realidad, para
conocer cuales son las principales caracteristicas clinicas y los resultados en
sobrevida y toxicidad del tratamiento quirargico y adyuvante del cancer gastrico
localmente avanzado, ya que es un problema evidente no solo en nuestro pais
sino a nivel mundial puesto que sélo un 2% de los canceres gastricos en mujeres

y un 12% en hombres llegan en estadio | para realizarse un tratamiento oportuno



segun el registro de tumores de SOLCA Cuenca. Un 27% de mujeres y un 14%
de hombres acuden en estadios Il y lll, siendo estos los pacientes que
generalmente se tratan con intencion curativa con cirugia y adyuvancia con

qguimio y radioterapia, que sera el objeto de nuestra investigacion. (4)
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo en el periodo comprendido entre
enero del 2000 a diciembre del 2010 con el fin de evidenciar resultados en
sobrevida del tratamiento adyuvante con esquema McDonald en cancer gastrico
localmente avanzado luego de realizar tratamiento quirdrgico. Los datos

utilizados fueron obtenidos de un banco de datos de SOLCA.

La informacion se recopil6 en una base de datos digital y se introdujo en el
programa Excel para su posterior analisis. El universo inicialmente contempl6 un
total de 1.220 pacientes de los cuales tras validar la informacién obtenida se
obtuvo una muestra de 122 pacientes que serian candidatos a formar parte del
estudio. Posteriormente se realizaron llamadas telefénicas con el fin de
comunicarse con los pacientes, familiares o conocidos de los mismos, mediante
los nimeros de teléfono registrados en la base de datos de SOLCA. Del total de
pacientes, 42 de ellos (34.4%) no pudieron ser contactados, pues los nimeros
de teléfonos habian sido desconectados o eran nimeros erroneos; 18 pacientes
(14.8%) no contestaron las llamadas telefénicas que se realizaron por tres
distintas ocasiones y en dias distintos; 6 pacientes (4.9%) no desearon colaborar
con el interrogatorio. Por dltimo, 56 pacientes (45.9%) accedieron a contestar el
interrogatorio y estuvieron de acuerdo con que la informacién proporcionada sea
utilizada en este estudio. Se procedié a aplicar criterios especificos para la
inclusion de los pacientes en este estudio, en donde los pacientes debian tener
diagnoéstico de céancer gastrico localmente avanzado y haber realizado el

protocolo McDonald completo.

Segun la National Comprehensive Cancer Network - NCCN los pacientes con
cancer gastrico localmente avanzado se encuentran en un estadiaje IB o
superiores, por lo que se procedié a eliminar a un paciente que no cumplia con
esta caracteristica. Asimismo, se descartaron del estudio a 10 pacientes por no
haber cumplido con el tratamiento completo. Por lo que la muestra final de
pacientes que ingresaron al estudio fue de n=45, con los que se trabajo para

obtener la sobrevida del tratamiento adyuvante luego de tratamiento quirdrgico.
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En las variables, se defini6 como sobrevida global (SG) al tiempo en meses
transcurrido desde el inicio del tratamiento (cirugia) hasta la presentacion del
evento muerte, y como sobrevida libre de progresion (SLP) al tiempo en meses
transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta el evento presencia de actividad

tumoral o recaida.

Los datos fueron tabulados en el programa Excel, para su posterior analisis
mediante graficos y tablas de frecuencia.

Para el analisis de la sobrevida se utilizé el estimador de Kaplan-Meier con lo
gue se logro estimar y diferenciar por separado, sobrevida global y de libre
progresion para adenocarcinoma gastrico segun el sexo. Para la sobrevida
global el seguimiento se realizé hasta la presentacion del evento muerte, con un
minimo de 0,58 afios (7 meses) y un maximo de 19,5 afios (234 meses) , y para
SLP el seguimiento fue de un minimo de 0,5 afios (6 meses) y un maximo de

18,1 afios (218 meses).

Ademas, se realiz6 un analisis bivariado donde la variable dependiente fue la

sobrevida.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio requiri6 de autorizacion del director de SOLCA, el doctor Radl
Alvarado, el equipo de docencia y de investigacion cientifica. Se solicito la
recoleccion de los datos e informacion respectiva Unicamente utilizados por el
autor del estudio y que seran posteriormente presentados ante las autoridades

de la institucion.
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RESULTADOS

A continuacioén, se presentan los resultados obtenidos.

Cuadro 1.1. Seleccién de muestra

UNIVER SO INICIAL
1220 PACIENTES

VALIDACION

INFORMACION

122 PACIENTES

£2 NOD
CONTAGTADOS

18 MO
CONTESTAN
& NO DESEAN
FARTICIPAR:
56 DESEAN
FARTICIPAR

1 PACIENTE SE
DESCARTADO EMNCUENTRA EM

ESTADIO A

45
PACIENTES
MUESTRA
FINAL

10 MO CUMPLEN
DESCARTADO TRATAMIENTO

COMPLETO

En el periodo de estudio (enero 2000- diciembre de 2010) se evidencié un total
de 1220 pacientes con diagnostico de Adenocarcinoma gastrico, de los cuales,
tras la validacion de la informacion y el contacto con los pacientes, se obtuvo un
total Unicamente de 45 pacientes cumplieron con los criterios para formar parte
del estudio tales como haber completado el protocolo McDonald y haberse

encontrado en un estado IB o superior.

De la muestra de 45 pacientes, se logré identificar 10 vivos de los cuales 9
cursaron sin actividad tumoral y 1 con actividad tumoral, 10 pacientes muertos
de los cuales de los que 6 presentaron actividad tumoral y 4 pacientes sin
actividad, y por ultimo 25 pacientes perdidos de los cuales 9 presentaron

actividad tumoral y 16 sin actividad. Sin embargo, al contactar por via telefénica
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a aquellos pacientes perdidos, se logré identificar que 7 de los 25 pacientes

actualmente cursan con vida.

Los sintomas mayormente evidenciados para el diagnostico del Adenocarcinoma
gastrico en orden de frecuencia fueron epigastralgia, pérdida de peso, saciedad

precoz, nausea, vomito, melenas, distensién abdominal, pirosis e hiporexia.



Cuadro 1.2. Tabla de seguimiento tiempo-calendario
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El cuadro anterior muestra todos los pacientes que fueron parte del estudio
desde el afio 2000 hasta el 2010, independientemente del afio que ingresaron al
estudio, hasta que se present0 el evento. Los pacientes que presentaron el
evento dentro de los afios de observacion se sefialan con una marca distintiva al
final; y aquellos que contintan fuera de la linea del afio 2010, hacen referencia

a pacientes que contintan vivos o el evento se present6 posterior a dicho afio.
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Cuadro 1.3. Distribucion segun el sexo

SEXO

m FEMENING  m MASCULINO

Cuadro 1.3. Distribucién segun el sexo. Realizado por la autora. Fuente: base de datos de Instituto contra el

Cancer Solca

Del total de pacientes, 24 de ellos pertenecen al sexo masculino y 21 de sexo
femenino, observandose una mayor tendencia por el sexo masculino, tal y como

se describe anteriormente.
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Cuadro 1.4. Distribucién por area geogréafica

DEMOGRAFIA

m URBAND = RURAL

Cuadro 1.4. Distribucion por area geografica. Realizado por la autora. Fuente: base de datos de Instituto

contra el Cancer Solca

Asimismo, 23 pertenecieron a la zona urbana y 22 a la zona rural, observandose
una mayor prevalencia en el medio urbano frente al medio rural, aunque la
diferencia no es significativa, pues la diferencia es Unicamente del 2,2%.
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Cuadro 1.5. Prestadores externos de los servicios de salud

PRESTADORES EXTERNOS DE LOS SERVICIOS
DE SALUD

FENSIONADOS l 8,905

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00%  100,00%

Cuadro 1.5. Prestadores externos de los servicios de salud. Realizado por la autora. Fuente: base de datos

de Instituto contra el Cancer Solca

De los pacientes en estudio el 100 % pertenecié al medio privado, divididos en
prestador general correspondiente a 41 pacientes, es decir el 91,1% y prestador

pensionado 4 pacientes, es decir el 8.9%.
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Cuadro 1.6. Distribucion por tipo histolégico

TIPO HISTOLOGICO
70,00%

60,00%

il

50,00%%

il

40,00%

il

30,00%

il

20,00%

10,00%
0%

0,00%
POBREMENTE MODERADEMENTE BIEN DIFERENCIADO
DIFERENCIADO DIFERENCIADO

Cuadro 1.6. Tipo histolégico. Realizado por la autora. Fuente: base de datos de Instituto contra el Cancer

Solca

Cuadro 1.7. Estadio de Adenocarcinoma Gastrico

ESTADIO

50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

44 40%

13,30%

11,10%

8,80%

22,20%

Cuadro 1.7. Estadio de Adenocarcinoma gastrico. Realizado por la autora. Fuente: base de datos de Instituto

miE milA mlilA mIlIB mIV

contra el Cancer Solca

El 64,4% tenian adenocarcinoma de tipo pobremente diferenciado y 20 de los 45
pacientes, que corresponde al 44,4%, se encontraban en etapa IlIA, para los
cuales el mayor tipo de cirugia realizada fue la gastrectomia subtotal radical con

un porcentaje de 42,4%.
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Cuadro 1.8. Categorizacién por numero de ganglios afectados

CATEGORIZACION POR NUMERO GANGLIOS
AFECTADOS

I 28,90%

uuuuu

- 24 40%
25,00% 22,20%
. 13,30%
15,00% 11,10%
5,00%
NO N1 N2

M3A N3EB

Para la categoria N, 13 pacientes (28,9%) corresponden categoria NO sin
presencia de metéstasis a ganglios linfaticos regionales, 10 (22,2%) de categoria
N1 con metastasis en uno o dos ganglios linfaticos regionales, 11 (24,4%) de N2
con metastasis a tres a seis ganglios, 6 (13,3%) de N3a con metastasis a siete
a quince ganglios y 5 (11,1%) de N3b con metéstasis a mas de 16 ganglios.
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Cuadro 1.9. Toxicidad al tratamiento

TOXICIDAD

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

NO PRESENTA GASTROTOXICIDAD G1 GASTROTOXICIDAD G2 HEPATOTOXICIDAD ~ HEMATOTOXICIDAD  TOXICIDAD EN PIEL

Cuadro 1.9. Toxicidad evidenciada al tratamiento. Realizado por la autora. Fuente: base de datos de Instituto

contra el Cancer Solca

La toxicidad mayormente evidenciada fue gastrotoxicidad leve o grado 1,
correspondiente al 17.8%, de los cuales los sintomas mas frecuentes en orden
de presentacion, fueron: nausea, vomito y dolor abdominal fueron los sintomas
mas comunes; sin embargo, 29 pacientes, es decir el 64.4%, no presentaron mas

all4 de efectos secundarios leves de tipo gastrointestinales.
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Cuadro 1.10. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global

Supervivencia Global
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Cuadro 1.10. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global. Realizado por la autora. Fuente: base de datos

de Instituto contra el Cancer Solca

La supervivencia global evidenciada al afio fue de 84,4%, a los 5 afos (60
meses) fue 55,5% y a los 10 afios del 44,4%.



Cuadro 1.12 Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global por género

1,2

S(t)

Survival Curve
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La sobrevida global segun el género, al afio en el grupo A (femenino) fue de

95,2%, y en el grupo B (masculino) fue del 70,8%; a los 5 afios (60 meses) de

76,1% en el género femenino y 37,5% en el masculino y a los 10 afios (120

meses) de 61,9% en el género femenino y de 29,1% en el masculino.
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Cuadro 1.13. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresion

Supervivencia Libre de Progresion
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Cuadro 1.13. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresion. Realizado por la autora. Fuente:

base de datos de Instituto contra el Cancer Solca

La sobrevida libre de progresion evidenciada al afio fue de 70,6%, a los 5 afios
(60 meses) fue 41,9% y a los 10 afios del 36,7%.
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Cuadro 1.14. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida libre de progresion por

género

Survival Curve

1,2

o 20 40 (=10] 20 100 120 140
Time t

La sobrevida libre de progresion, segun el género, al afio en el grupo A
(femenino) fue de 80.1%, y en el grupo B (masculino) fue del 61,4%; a los 5 afios
(60 meses) de 56,4% en el género femenino y 28,5% en el masculino y a los 10

afnos (120 meses) de 50,7% en el género femenino y de 23,7% en el masculino.

Cabe resaltar que los que mayormente presentaron recidiva de la enfermedad
fueron el género masculino, los de la escala de 51 o méas afios en adelante, los

de estadiaje llIA y IV, y la afectacion ganglionar con categorizacién N3a y N3b.
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DISCUSION

El cancer gastrico es un tumor de alta incidencia y mortalidad con un prondéstico
gue se relaciona con el diagndstico, incluyendo dentro de esto ademas la
clasificacion TNM, los ganglios linfaticos afectados, el grosor de la pared géastrica
y su capacidad de generar metastasis a distancia. En los tumores en los que se
localizan especialmente en la mucosa y la submucosa se puede observar una
supervivencia a 5 afos entre el 70 al 95% Gnicamente con manejo quirdrgico, sin
embargo, cuando se evidencia una mayor extension en la pared y se evidencia
afectacion  ganglionar  locorregional, la  supervivencia  disminuye
significativamente hasta el 20 o 30% a 5 afios. Los factores conocidos que
contribuyen a la generacibn del cancer gastrico estan relacionados
especialmente con factores socioecondémicos, es por esta razén que se puede
evidenciar una disminucion de casos tanto en la incidencia como en la mortalidad
en paises mas desarrollados. Dentro de los factores socioecondémicos se
exponen principalmente la dieta, la presencia de Helicobacter pylori, el consumo
de tabaco y ciertas exposiciones laborales. Sin embargo, podemos observar que
a pesar de que Japdn al no ser un pais subdesarrollado, es un pais con alta
incidencia de cancer gastrico, por lo que demuestra que el factor socioeconémico
no es la Unica variable que incrementa el riesgo de una persona de presentar
dicha enfermedad. Por tanto, existen factores culturales como por ejemplo la
dieta que se pueden considerar importantes para la adquisicion del mismo. Esto
también nos puede ayudar a entender los otros factores de riesgos que se
asocian con el cancer gastrico, tales como historia de gastrectomia parcial,
historia familiar de cancer gastrico previo, anemia perniciosa, tipo sanguineo Ay

exposicion a radiacion ionizante.

La estadificacion prequirdrgica ayuda a determinar la extension de la
enfermedad para establecer un tratamiento personalizado para el paciente. Se

basa en la clasificacion del TNM.

El diagndstico prequirdrgico se basa en la confirmacion de la enfermedad y su
extension. La endoscopia con biopsia es el test que permite una confirmacién

histolégica de malignidad. La fiabilidad de la endoscopia es operador
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dependiente, sin embargo, tiene una sensibilidad para la estadificaciéon de T
entre el 65 al 92% y de N entre el 50 al 95%, resultando en el cambio del manejo
terapéutico en aproximadamente el 25% de los casos. Una TAC es usada para
el diagnostico de metéastasis de la enfermedad con una sensibilidad de T entre
el 43 al 82%. El PET SCAN aun no ha demostrado una sensibilidad adecuada
de manera prequirdrgica para el diagnéstico del carcinoma gastrico, sin

embargo, podria ser muy Util asociada a una tomografia.

La meta quirargica es completar la reseccion del cancer ademas de los ganglios
linfaticos locorregionales con la mayor seguridad y las menores secuelas. El tipo
de tratamiento se establece en consenso con un equipo multidisciplinario
dependiendo de la localizacion anatémica del tumor, el estadio prequirdrgico y

las comorbilidades asociadas de cada paciente.

Los tumores que no son resecables quirdrgicamente son los que se encuentran
en el nivel histoldgico 3 0 4 de los nddulos linfaticos. De acuerdo con “Japanese
Research Society of Gastric Cancer” son los que han provocado la invasion de
las estructuras vasculares mayores y metastasis distantes, asi como el higado,

como una diseminacion peritoneal.

La cirugia con intencién curativa se puede clasificar en cuatro entidades: a)
reseccion estandar. b) reseccién no-estandar, en donde la expansion de la
gastrectomia y linfadenectomia ha sido modificada de acuerdo a las
caracteristicas del tumor. c¢) reseccién modificada, en donde se reduce la
extension de la gastrectomia y la linfadenectomia, o d) gastrectomia extendida,
en donde se realiza una reseccion completa de los érganos adyacentes o una
diseccion de los ganglios linfaticos que se disecan en el nivel de los ganglios
linfaticos por encima de D2. La reseccion paliativa se aplica Unicamente en las
complicaciones causadas por el tumor primario, incluidas las recaidas de manera

de sangrado o de obstruccién.

En los tumores antrales, una gastrectomia subtotal tiene resultados similares
tanto en la supervivencia como en la mortalidad como en aquellos tumores

sometidos a una gastrectomia total, con menor complicaciones y menos
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alteraciones nutricionales. Las guias sobre el cancer gastrico recomiendan dejar

un margen macroscopico desde el borde del tumor de aproximadamente 5 cm.

La afectacion microscopica de los margenes de reseccion es un factor de peor
prondstico que aumenta el riesgo de recaida local y, por tanto, reduce la
supervivencia. Por tanto, en el caso de que exista alguna amenaza en los
margenes en una gastrectomia subtotal o gastrectomia total por un tumor de

cardias, se recomienda un estudio de reseccion de margenes intraoperatorios.

Algunos ensayos randomizados han demostrado que la reseccion profilactica del
bazo no se deberia realizar pues no mejora la tasa de morbilidad. La reseccion
en bloque de 6rganos adyacentes so6lo se recomienda cuando el tumor es
directamente invasivo, porque esta reseccion aumenta la morbimortalidad, que

solo es aceptada si la cirugia RO ha sido lograda

La diseccion de los ganglios linfaticos a distintos niveles se define de acuerdo a
la clasificacidon de la Asociacion Japonesa de Cancer Gastrico. Esta clasificacion
define 16 grupos de ganglios. El nivel 1 (N1) que incluye los ganglios de la
curvatura menor y la curvatura mayor. El nivel 2, que incluye los ganglios
linfaticos de la arteria gastrica izquierda, la arteria hepatica comun, el tronco

celiaco, el hilio esplénico y la arteria esplénica.

El tratamiento sistémico del cancer gastrico ha llevado a desarrollar diferentes
estrategias de tratamiento. Los farmacos utilizados en paises asiaticos han
demostrado un comportamiento cinético diferente en las poblaciones caucasicas
de Occidente. Esto es significativo porque las diferencias de polimorfismo entre

las dos poblaciones afectan la tolerabilidad y eficacia de estos farmacos.

Se ha reportado que el cancer gastrico afecta a la poblacién masculina en todos
los grupos de edad. En este estudio se encontré que hubo mayor nimero de
casos en hombres (53.3% vs. 46.7%) que en mujeres. Nuestra muestra se dividié
en 5 grupos etarios, el grupo en donde mas pacientes pudimos encontrar yacian
en el grupo entre los 39 hasta los 52 afios, sin embargo, se esperaria que hubiera

mas pacientes masculinos como en estudios antes reportados, por lo que es de
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interés que en este grupo solo encontramos 5 pacientes masculinos afectados
por la enfermedad de los cuales 2 (4.4%) de ellos pertenecen al estadio IB, 2
(4.4%) pertenecen al estadio IlIA y solo 1 (2.2%) pertenece al estadio I1IB. El
siguiente grupo etario con el mayor numero de pacientes se encuentra entre los
67 hasta los 80 afios de edad en donde si se puede observar la caracteristica
antes mencionada, pues en este grupo compuesto por 13 participantes, 9 de
ellos representan al género masculino. 2 (4.4%) pertenecen al estadio 1B, 1
(2.2%) al estadio 1A, 4 (8.9%) al estadio IllA, 1 (2.2%) al estadio IlIB y por ultimo
1 paciente (2.2%) al estadio IV.

El estadio que se encuentra con mayor frecuencia en los pacientes es el llIA, en
un 44,5% y con mayor frecuencia en el género masculino, explicando de esta
manera porque la supervivencia global es menor en este género. La tasa de
supervivencia global del cancer géastrico localmente avanzado oscila entre el 20
al 30% segun estudios internacionales, con peor pronostico para el género
masculino. Segun nuestro estudio, nuestra tasa de supervivencia se encuentra
alrededor del 37%, al aplicar y basandonos en la curva de supervivencia de
Kaplan-Meier podemos observar que la supervivencia global es a los 5 afios (60
meses) del 55,5% y a los 10 afios del 44,4%. Al comparar la sobrevida global
entre ambos géneros podemos observar que en los primeros doce meses las
mujeres tienen una sobrevida del 95,2% mientras que en los hombres la
sobrevida es del 70,8%; a los 5 afios (60 meses) la supervivencia es del 76,1%
y 37,5% respectivamente. Finalmente, a los 10 afos (120 meses) se evidencia
una supervivencia en el género femenino del 61,9% mientras que en el género
masculino del 29,1%, que evidencia una pobre sobrevida para el género
masculino de manera global. Al aplicar la curva de supervivencia libre de
progresion se puede observar que en el género femenino existe un porcentaje
de supervivencia al primer afio (12 meses) del 80.9%, mientras que en el género
masculino la supervivencia al mismo afio es del 61,4%. A los 5 afios (60 meses),
la supervivencia disminuye significativamente para ambos géneros, siendo
56,4% y 28,5% respectivamente. Finalmente, a los 10 afios (120 meses) se
observa una supervivencia del 50,7%, mientras que en el género masculino la

supervivencia disminuye al 23,7%. Esto demuestra lo mencionado con
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anterioridad pues tanto en nuestro estudio como en estudios anteriores la

sobrevida es significativamente mejor en el género femenino (p=0.07).

En nuestro estudio se uso el protocolo McDonald para tratar a los pacientes con
carcinoma gastrico localmente avanzado, que corresponde a tratamiento
quirargico mas quimioterapia a base 5 fluorouracilo y leucovorin ademas de
radioterapia, que se debe iniciar concomitantemente con el segundo ciclo de la

guimioterapia y terminar la radioterapia con el tercer ciclo de la quimioterapia.

Existen estudios que compraran el protocolo McDonald con el protocolo MAGIC
en donde después del afio 2007 empezaron a usar con mayor frecuencia pues
iniciaban con quimioterapia prequirdrgica y sin radioterapia, en donde se
demostré beneficio en la supervivencia global y en la supervivencia de libre
progresion, posteriormente se demostr6 que en el protocolo McDonald la
mediana de la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion fueron
superiores que en el estudio MAGIC, obteniéndose mejores resultados y con
mejor reseccidn de margenes y menos recidivas de los pacientes. A pesar de
esto se sostiene que ambos protocolos son utiles dependiendo del tipo de cancer
gue presente el paciente, su localizacion, agresividad y tipo de cirugia necesaria

por lo que ambos son utilizados hoy en dia.
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CONCLUSION

En conclusion, la tasa de sobrevida con el esquema Mc Donald en la poblacion
de estudio fue de 37,78%, considerandose realmente baja, sin embargo, la
misma se asemeja a la realidad de la poblacién mundial, logrando identificar
ademas que la supervivencia y remision de la enfermedad en general es mayor
en el género femenino. Cuanto mayor sea el estadiaje y la afectacién ganglionar
mayor es la recidiva. Por ultimo, cabe resaltar que la mayoria de los pacientes
en estudio no presentaron toxicidad al tratamiento, por lo que se podria expresar
gue el tratamiento Mc Donald fue generalmente bien tolerado.
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RECOMENDACIONES

Este estudio se realiz6 con el objetivo de conocer, en primera instancia, la
supervivencia global de los pacientes con cancer gastrico localmente avanzado
y la supervivencia libre de progresion, sin embargo, se evidencié que la
supervivencia de los hombres es significativamente menor que en el género
femenino. Este estudio es el primero que se realiza a nivel local y nacional, por
lo que se recomienda la realizacion de estudios similares, con un tiempo de
observacibn mas actualizado, ademas de la estratificacion en grupos con
cualidades semejantes, como por ejemplo la edad, en donde se pueda evidenciar
si dicha variable tiene repercusion en la recuperacion del paciente, asi como
también en la recurrencia de la enfermedad. De la misma manera, dar
seguimiento periédico a dicho estudio con el fin de medir los cambios
encontrados y la aplicacion de nuevos protocolos para poder compararlos y
encontrar mejores beneficios o efectos secundarios de dichos protocolos
manejados en los pacientes; evidenciar en qué pacientes puede usarse los
diferentes protocolos y demostrar las caracteristicas claves para la eleccion del
mismo. Abrir una linea de estudio del mismo trabajo de investigacion para que
los estudiantes que posteriormente realicen su trabajo de titulacion continten
con el mismo y se pueda dar un seguimiento anual a los pacientes
pertenecientes al mismo, obtener datos certeros de la utilidad de dicho protocolo
para lograr obtener datos reales de la supervivencia global, asi como de las

recidivas de la enfermedad de los pacientes estudiados.
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ANEXOS

Anexo 1: Abstract

ABSTRACT

Introduction: gastric cancer is a worldwide problem. It is one of the greatest
causes of death, however, its incidence has decreased in the last ten years. The
evidence shows that it is ranked fourth among the types of cancer most
diagnosed worldwide. Objective: To determine the result of the adjuvant
treatment in survival in patients with locally advanced gastric cancer treated
surgically, during the period 2000-2010. Materials and Methods: A retrospective
descriptive study was used to demonstrate results in the survival of adjuvant
treatment with McDonald's scheme in locally advanced gastric cancer. The
complete sample included a total of 1,220 patients. After validating the
information, a final sample of 45 patients that met all the criteria to be part of the
study was used. Results: it was found that there were a greater number of cases
in men (53.3% vs. 46.7%) than in women. The stage most frequently found in
patients is IlIA, with 44.5% more frequently in males. The overall 10-year survival
is 44.4%. Comparing the overall survival between genders, at 10 years’ survival
in the female gender is 61.9%, in the male gender 29.1%. In progression-free
survival, survival in the female gender is 50.7%, while survival in the male gender
decreases to 23.7%. Conclusion: The numbers for global survival and free
progression in gastric adenocarcinoma are very similar to that of the world
population, managing to identify that overall survival is higher in females.

KEYWORDS: McDonald scheme, gastric cancer, survival, global survival,
progression-free survival

Translated by

Carolina Martinez
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Anexo 2: recolecciéon de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad: 19-30 31-50 51omas___
Sexo: Masculino__ Femenino___

Procedencia: Urbano__ Rural____

Prestador:

MSP _ IESS___ ISSFA___ SOLCA _ GENERAL __ PRESTADOR__
Tipo histolégico:  Adenocarcinoma__ Carcinoma de células escamosas

Grado: GX  Gl1 G2 G3

Estadio:

0 (Tis, NO, MO0)

IA (T1, NO, MO)

IB (T1, N1, MO — T2, NO, MO)

ITA(T1, N2, MO -T2, N1, MO — T3, NO, MO)

IIB (T1, N3a, MO - T2, N2, MO — T3, N1, MO — T4a NO, MO0)

A (T2, N3a, MO — T3, N2, MO — T4a, N1, MO — T4a, N2, MO — T4b, NO, MO)

B (T1, N3b, MO - T2, N3b, MO — T3, N3a, MO — T4a, N3a, MO — T4b, N1, MO — T4b,
N2, MO) IV (cualquier T, cualquier N, M1)

Tratamiento recibido: Cirugia _ Radioterapia ___ Quimioterapia
Toxicidad al tratamiento: G°1 ~ G°2  G°3 G°4  G°5

Periodo de Seguimiento: Meses

Sobrevida global: Meses



Sobrevida Libre progresion:

Meses

Anexo 3: Toxicidad Hematoldgica
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-100g/L

Definition: A disorder characterized by a reduction in the amoun
membranes, shortness of breath, palpitations of the heart, soft systolic murmurs, lethargy, and fatigability.

Blood and lymphatic syst disorde
CTCAE Term Grade 1 Grade 2. Grade 3 Grade 4 Grade 5
Anemia Hemoglobin (Hgb) <LLN - 10.0 | Hgb <10.0 - 8.0 g/dL; <6.2 - Hgb <8.0 g/dL; <4.9 mmol/L; Life-threatening Death
g/dL; <LLN - 6.2 mmol/L; <LLN | 4.9 mmol/L; <100 - 80g/L <80 g/L; indicated | c es; urgent

intervention indicated

t of hemoglobin in 100 ml of blood. Signs and symptoms of anemia may include pallor of the skin and mucous

Navigational Note: -

Bone marrow hypocellular Mildly hypocellular or <=25% | Moderately hypocellular or Severely hypocellular or >50 - | Aplastic persistent for longer | Death
reduction from normal >25 - <50% reduction from <=75% reduction cellularity than 2 weeks
cellularity for age normal cellularity for age from normal for age

Definition: A disorder characterized by the inability of the bone marrow to produce hematopoietic elements.

g | Note: -
Disseminated intravascular - Laboratory findings with no Laboratory findings and Life-threatening Death
coagulation bleeding bleeding consequences; urgent

intervention indicated

Definition: A disorder characterized by systemic pathological activation of blood clotting mechanisms which results in clot formation throughout the body. There is an

| Note: -

Definition: A disorder characterized by laboratory test results that indicate an increased number of eosinophils in the blood.

increase in the risk of hemorrhage as the body is depleted of and c I factors.
| Navigational Note: -
Eosinophilia | >ULN and >Baseline - Steroids initiated - | -

Febrile neutropenia

Note: -

Definition: A disorder characterized by an ANC <1000/mm3 and
degrees F) for more than one hour.

ANC <1000/mm3 with a single
temperature of >38.3 degrees
C (101 degreesF)ora
sustained temperature of
>=38 degrees C (100.4
degrees F) for more than one
hour

a single temperature of >38.3 degrees C (101 degrees F) or a sustai

Life-threatening
consequences; urgent
intervention indicated

ined temperature of >=38 degrees C (100.4

Death

Hemolysis

ional Note: -

Laboratory evidence of
hemolysis only (e.g., direct
antiglobulin test; DAT;
Coombs'; schistocytes;
decreased haptoglobin)

Evidence of hemolysis and
>=2 g decrease in hemoglobin

Transfusion or medical
intervention indicated (e.g.,
steroids)

Definition: A disorder characterized by laboratory test results that indicate widespread erythrocyte cell membrane destruction.

Life-threatening
consequences; urgent
intervention indicated

Death

Anexo 4: Toxicidad en piel
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| Note: -

without associated
symptoms; limiting
instrumental ADL

with associated symptoms
(e.g., pruritus or tenderness);
limiting self care ADL

Skin and tis:
CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Alopecia Hair loss of <50% of normal Hair loss of >=50% normal for - - -
for that individual that is not that individual that is readily
obvious from a distance but apparent to others; a wig or
only on close inspection; a hair piece is necessary if the
different hair style may be patient desires to completely
required to cover the hair loss | camoufiage the hair loss;
but it does not require a wig associated with psychosocial
or hair piece to camouflage impact
Definition: A disorder characterized by a decrease in density of hair compared to normal for a given individual at a given age and body location.
ional Note: -
Body odor Mild odor; physician Pronounced odor; - - -
intervention not indicated; psychosocial impact; patient
self care interventions seeks medical intervention
Definition: A disorder characterized by an abnormal body smell resulting from the growth of bacteria on the body.
i Note: -
Bullous dermatitis Asymptomatic; blisters Blisters covering 10 - 30% Blisters covering >30% BSA; Blisters covering >30% BSA; Death
covering <10% BSA BSA; painful blisters; limiting limiting self care ADL associated with fluid or
instrumental ADL electrolyte abnormalities; ICU
care or burn unit indicated
Deﬁnmon' A disorder characterized by inflammation of the skin characterized by the presence of bullae which are filled with fluid.
I Note: If infectious, consider Infections and i Rash or other site-specific Infections and in! i term.
Dry skin Covering <10% BSA and no Covering 10 - 30% BSA and Covering >30% BSA and -
associated erythema or associated with erythema or associated with pruritus;
pruritus pruritus; limiting instrumental | limiting self care ADL
ADL
Definition: A disorder characterized by flaky and dull skin; the pores are generally fine, the texture is a papery thin texture.
Navigational Note: -
Eczema Asymptomatic or mild Moderate; topical or oral Severe or medically significant | - -
symptoms; additional medical | intervention indicated; but not immediately life-
intervention over baseline not | additional medical threatening; IV intervention
indicated intervention over baseline indicated
indicated
Definition: A disorder characterized by skin which becomes itchy, red, inflamed, crusty, thick, scaly, and/or forms blisters.
Navigational Note: -
Erythema multiforme Target lesions covering <10% | Target lesions covering 10 - Target lesions covering >30% | Target lesions covering >30% Death
BSA and not associated with 30% BSA and associated with BSA and associated with oral BSA; associated with fluid or
skin tenderness skin tenderness or genital erosions electrolyte abnormalities; ICU
care or burn unit indicated
Definition: A disorder characterized by target lesions (a pink-red ring around a pale center).
Navigational Note: -
Skand 5ol = PR
CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Erythroderma - Erythema covering >90% BSA Erythema covering >90% BSA Erythema covering >90% BSA Death

with associated fluid or
electrolyte abnormalities; ICU
care or burn unit indicated

Deﬁnmnn A disorder characterized by generalized inflammatory erythema and exfoliation. The inflammatory process involves > 90% of the body surface area.

Fat atrophy

Note: -

Covering <10% BSA and
asymptomatic

Covering 10 - 30% B5A and
associated with erythema or
tenderness; limiting
instrumental ADL

Definition: A disorder characterized by shrinking of adipose tissue.

Covering >30% BSA;
associated with erythema or
tenderness; limiting self-care
ADL

Hair color changes

| Note: -

‘ Present

Definition: A disorder characterized by change in hair color or loss of normal pigmentation

Hair texture abnormal

| Note: -

‘ Present

Deﬁmlmn A disorder characterized by a change in the way the hair feels.

Hirsutism

under androgen control (beard

In women, increase in length,
thickness or density of hair in
a male distribution that the
patient is able to camouflage
by periodic shaving,
bleaching, or removal of hair

, moustache, chest, abdomen).

In women, increase in length,
thickness or density of hair in
a male distribution that
requires daily shaving or
consistent destructive means
of hair removal to
camouflage; associated with
psychosocial impact

Definition: A disorder characterized by the presence of excess hair growth in women in anatomic

sites where growth is considered

to be a secondary male characteristic and

Definition: A disorder characte
i) | Note: Sy ¥

rized by excessive sweating.

: Night sweats, diaphoresis

impact

| Note: -
Hyperhidrosis Limited to one site (palms, Involving >1 site; patient Associated with -
soles, or axillae); self care seeks medical intervention; electrolyte/hemodynamic
interventions associated with psychosocial | imbalance

Hyperkeratosis

| Note: -

‘ Present

Deﬁmlmn A disorder characterized by a thickening of the outer layer of the skin.

Limiting self-care ADLs
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| Note: -

erythema covering <10% BSA

- 30% BSA

Definition: A disorder characterized by an increase in sensitivity of the skin to light.

and erythema with blistering;
photosensitivity; oral
corticosteroid therapy
indicated; pain control
indicated (e.g., narcotics or
NSAIDs)

Skin and subcutaneous tissue disorders
CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Hypertrichosis Increase in length, thickness Increase in length, thickness - - -
or density of hair that the or density of hair at least on
patient is either able to the usual exposed areas of
camoufiage by periodic the body [face (not limited to
shaving or removal of hairs or | beard/moustache area)
is not concerned enough plus/minus arms] that
about the overgrowth to use requires frequent shaving or
any form of hair removal use of destructive means of
hair removal to camouflage;
associated with psychosocial
impact
Definition: A disorder characterized by hair density or length beyond the accepted limits of normal in a particular body region, for a particular age or race.
g: Note: -
Hypohidrosis - Symptomatic; limiting Increase in body Heat stroke Death
instrumental ADL temperature; limiting self
care ADL
Definition: A disorder characterized by reduced sweating.
Note: -
Lipohypertrophy Asymptomatic and covering Covering 10 - 30% BSA and Covering >30% BSA and - -
<10% BSA associated tenderness; associated tenderness and
limiting instrumental ADL narcotics or NSAIDs indicated;
lipohypertrophy; limiting self
care ADL
Definition: A disorder characterized by hypertrophy of the subcutaneous adipose tissue at the site of muitiple subcutaneous injections of insulin.
g: Note: -
Nail changes | Present |- I - |- -
Definition: A disorder characterized by a change in the nails.
i | Note: -
Nail discoloration Asymptomatic; clinical or - - - -
diagnostic observations only
Definition: A disorder characterized by a change in the color of the nail plate.
Navigational Note: -
Nail loss Asymptomatic separation of Symptomatic separation of - - -
the nail bed from the nail the nail bed from the nail
plate or nail loss plate or nail loss; limiting
instrumental ADL
Definition: A disorder characterized by loss of all or a portion of the nail.
g: Note: -
Skin tissue
CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Nail ridging Asymptomatic; clinical or - - -
diagnostic observations only;
intervention not indicated
Definition: A disorder characterized by vertical or horizontal ridges on the nails.
| Note: -
Pain of skin Mild pain Moderate pain; limiting Severe pain; limiting self care | -
instrumental ADL ADL
Definition: A disorder characterized by a sensation of marked discomfort in the skin.
i I Note: -
Palmar-plantar Minimal skin changes or Skin changes (e.g., peeling, Severe skin changes (e.g., -
erythrodysesthesia syndrome | dermatitis (e.g., erythema, blisters, bleeding, fissures, peeling, blisters, bleeding,
edema, or hyperkeratosis) edema, or hyperkeratosis) fissures, edema, or
without pain with pain; limiting hyperkeratosis) with pain;
instrumental ADL limiting self care ADL
Definition: A disorder characterized by redness, marked discomfort, swelling, and tingling in the palms of the hands or the soles of the feet. Also known as Hand-Foot
Syndrome.
I Note: -
Photosensitivity Painless erythema and Tender erythema covering 10 | Erythema covering >30% BSA | Life-threatening Death

consequences; urgent
intervention indicated

Pruritus

| Note: -

Mild or localized; topical
intervention indicated

Widespread and intermittent;
skin changes from scratching
(e.g., edema, papulation,
excoriations, lichenification,
oozing/crusts); oral
intervention indicated;
limiting instrumental ADL

Definition: A disorder characterized by an intense itching sensation.

Widespread and constant;
limiting self care ADL or sleep;
systemic corticosteroid or
immunosuppressive therapy
indicated
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T " P
CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Purpura Combined area of lesions Combined area of lesions Combined area of lesions -

Definition: A disorder characterized by hemorrhagic areas of the

covering <10% BSA

color and eventually become a brownish-yellow color.

Note: -

covering 10 - 30% BSA;
bleeding with trauma

skin and mucous membrane. Newer lesions appear reddish in color. Older lesions are usually a darker purple

covering >30% BSA;
spontaneous bleeding

Rash acneiform

Definition: A disorder characterized by an eruption of papules and pustules, typically appearing in

| Note: -

Papules and/or pustules
covering <10% BSA, which
may or may not be associated
with symptoms of pruritus or
tenderness

Papules and/or pustules
covering 10 - 30% BSA, which
may or may not be associated
with symptoms of pruritus or
tenderness; associated with
psychosocial impact; limiting
instrumental ADL; papules
and/or pustules covering >
30% BSA with or without mild
symptoms

Papules and/or pustules
covering >30% BSA with
moderate or severe
symptoms; limiting self-care
ADL; associated with local
superinfection with oral
antibiotics indicated

face, scalp, upper chest and back.

Life-threatening
consequences; papules
and/or pustules covering any
% BSA, which may or may not
be associated with symptoms
of pruritus or tenderness and
are associated with extensive
superinfection with IV
antibiotics indicated

Death

Rash maculo-papular

Definition: A disorder characterized by the presence of macules (flat) and papules (elevated). Also known as morbillform rash, it is one of the most common cutaneous

Macules/papules covering
<10% B5A with or without
symptoms (e.g., pruritus,
burning, tightness)

Macules/papules covering 10
- 30% BSA with or without
symptoms (e.g., pruritus,
burning, tightness); limiting
instrumental ADL; rash
covering > 30% BSA with or
without mild symptoms

Macules/papules covering
>30% BSA with moderate or
severe symptoms; limiting self
care ADL

adverse events, frequently affecting the upper trunk, spreading centripetally and associated with pruritis.

Note: -

Scalp pain

Mild pain

Moderate pain; limiting
instrumental ADL

Severe pain; limiting self care
ADL

Definition: A disorder characterized by a sensation of marked discomfort in the skin covering the top and the back of the head

| Note: -

Skin atrophy

Covering <10% BSA;
associated with
telangiectasias or changes in
skin color

Covering 10 - 30% BSA;
associated with striae or
adnexal structure loss

Covering >30% BSA;
associated with ulceration

Definition: A disorder characterized by the degeneration and thinning of the epidermis and dermis.

| Note: -
Skin and subcutaneous tissue disorders
CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Skin hyperpigi ion Hyperpij covering | Hyperpigmentation covering - - -
<10% BSA; no psychosocial >10% BSA; associated
impact psychosocial impact
Definition: A disorder characterized by darkening of the skin due to excessive melanin deposition.
igatis Note: -
Skin hyp i 5 i ion or Hypopigmentation or - - -
depigmentation covering depigmentation covering
<10% BSA; no psychosocial >10% BSA; associated
impact psychosocial impact
Definition: A disorder characterized by loss of skin pigment (e.g., vitiligo).
igational Note: -
Skin induration Mild induration, able to move | Moderate induration, ableto | Severe induration; unable to | Generalized; associated with | Death
skin parallel to plane (sliding) | slide skin, unable to pinch slide or pinch skin; limiting signs or symptoms of
and perpendicular to skin skin; limiting instrumental joint or orifice movement impaired breathing or feeding
(pinching up) ADL (e.g., mouth, anus); limiting
self care ADL
Definition: A disorder characterized by an area of hardness in the skin.
igati Note: -
Skin ulceration Combined area of ulcers <1 Combined area of ulcers 1-2 | Combined area of ulcers >2 Any size ulcer with extensive Death
cm; nonblanchable erythema | cm; partial thickness skin loss | cm; full-thickness skin loss destruction, tissue necrosis,
of intact skin with associated | involving skin or involving damage to or or damage to muscle, bone,
warmth or edema subcutaneous fat necrosis of subcutaneous or supporting structures with
tissue that may extend down | or without full thickness skin
to fascia loss
Definition: A disorder characterized by a circumscribed, erosive lesion on the skin.
igational Note: -
Stevens-Johnson syndrome - - Skin sloughing covering <10% | Skin sloughing covering 10 - Death
BSA with associated signs 30% BSA with associated signs

Definition: A disorder characterized by less than 10% total body skin area separation of dermis. The syndrome is thought to be a hypersensitivity complex affecting the skin

and the mucous membranes.
igational Note: -

(e.g., erythema, purpura,
epidermal detachment, and
mucous membrane

detachment)

(e.g., erythema, purpura,
epidermal detachment and
mucous membrane
detachment)
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skin and the mucous mem
Navigational Note: -

branes.

Definition: A disorder characterized by greater than 30% total body skin area separation of dermis. The syndrome is thought to be

Grade 1 _ Grade2 Grade3 | Grades
Subc phy Asymp ic or mild Moderate; minimal, local or Severe or medically significant | - -
symptoms; clinical or noninvasive intervention but not immediately life-
diagnostic observations only; | indicated threatening; hospitalization or
intervention not indicated prolongation of existing
hospitalization indicated;
limiting self care ADL
Definition: A disorder characterized by air in the subcutaneous tissue.
Navigational Note: -
Telangiectasia Telangiectasias covering <10% | Telangiectasias covering -
BSA >=10% BSA,; associated with
psychosocial impact
Definition: A disorder characterized by local dilatation of small vessels resulting in red discoloration of the skin or mucous membranes.
g | Note: -
Toxic epidermal necrolysis - - Skin sloughing covering Death

>=30% BSA with associated
symptoms (e.g., erythema,
purpura, or epidermal
detachment)

a hypersensitivity complex affecting the

Urticaria

| Navigational Note: -

Urticarial lesions covering
<10% BSA; topical
intervention indicated

Urticarial lesions covering 10 -
30% BSA,; oral intervention
indicated

Urticarial lesions covering
>30% BSA; IV intervention
indicated

Definition: A disorder characterized by an itchy skin eruption characterized by wheals with pale interiors and well-defined red margins.

Skin and subc tissue ymp ic or mild Moderate; minimal, local or Severe or medically significant | Life-threatening Death
disorders - Other, specify symptoms; clinical or noninvasive intervention but not i life- C es; urgent
diagnostic observations only; indicated; limiting age- threatening; hospitalization or | intervention indicated
intervention not indicated ppropriate i | ADL | p! ion of existing
hospitalization indicated;
limiting self care ADL
Definition: -
i Note: -
Anexo 5: Toxicidad Gastrointestinal
Toxicidad Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Nauseas ninguna capaz de ingerir lo | puede comer, ingesta cast nula no ingesta
suficiente pero poco
Vémitos ninguno 1 episodio 2-5 episodios 6-10 episodios > 10 episodios
en24h en24 h en24 h en24h
o requiere NP
Diarrea ninguna 2-3 deposiciones | 4-6 deposiciones 7-9deposiciones | <10 deposiciones
adicionales/dia adicionales/dia, 0 | adicionales/dia, 0 | adicionales/dia, o
nocturnas incontinencia sangre en
0 retortjones o retortijones heces, 0 necesita
moderados severos NP
Estomatitis ninguna ulceras con eritema doloroso, | eritema doloroso, | requiere NP
dolor, entema, edema o ulceras, edema o ulceras, o enteral
odolor garganta bi- | pero puede pero no puede
gero comer solidos comer solidos




Anexo 6: Toxicidad Hepatica
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