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I. RESUMEN.

Introduccién:

Existe evidencia que demuestra que la radioterapia y quimioterapia simultdneas es superior a la radioterapia sola,
en términos de control local y supervivencia, en el manejo de los pacientes con carcinomas irresecables de cabeza
y cuello, desafortunadamente el tratamiento se asocia con gran toxicidad, lo que limita su uso.

Debido a su actividad, se han propuesto también su uso en el manejo de tumores resecables con el objetivo de
conservar organos. Su aplicacion en el cincer de laringe, con éste objetivo, es particularmente interesante, debido
a las importantes secuelas producidas por el tratamiento quirurgico radical.

Aunque los esquemas basados en platino son los mejor conocidos, no existe acuerdo en relacién a la mejor
combinacion de drogas ni sus dosis. El gemcitabine es un potente radiosensibilizador con bajo perfil de toxicidad
que podria representar una opcion de tratamiento. De acuerdo con nuestro conocimiento, no existen reportes de su
uso con radioterapia simultanea en el manejo del cancer de laringe localmente avanzado.

Objetivo:

Evaluar la seguridad y eficacia del tratamiento con gemcitabine y radioterapia simultineas en pacientes con cancer
de laringe localmente avanzado.

Material y método:

Se analiz6 un grupo de pacientes con cancer de laringe locorregionalmente avanzado que se trataron con
radioterapia (70 Gy con fraccionamiento clasico) y gemcitabine concomitante, en dosis bajas semanales.
Resultados:

Se evaluaron 14 pacientes, 7 con tumores supragléticos, 6 gléticos y un transglotico. Se encontraban en etapa 111,
8;enetapa IV a, 5 y etapa IV b, 1. Cinco pacientes tenian metdstasis a ganglios cervicales (N2, 4; N3, 1).

A 10 pacientes se les administré gemcitabina a 100 mg/m® y a los restantes se redujo la dosis a 50 mg/m’, en un
intento por disminuir la toxicidad. En 6 pacientes la intensidad administrada fue superior al 80% de la dosis
programada, en 4 oscild entre 60 y 79%, mientras que en 4 la intensidad fue menor al 60%. La mediana de la
dosis de radiacion administrada fue de 70 Gy.

Se observé mucositis severa (grado III-1V) en 12 pacientes, mientras que neutropenia grado IV ocurrié en 3
pacientes, grado Il en 7, y grado I en 4. No hubo diferencias perceptibles en términos de respuesta o toxicidad con
50 6 100 mg/m’ de gemcitabine.

Se obtuvo respuesta completa en 10 pacientes (71%), parcial en (3) 22%, y en 1 paciente no se observo respuesta.
Luego de un seguimiento promedio de 20 meses (rango 0 a 74). tres pacientes estan vivos y conservan su laringe,
mientras que 3 fallecieron por enfermedad no relacionada, pero sin actividad en el sitio del tumor primario, lo que
representa la conservacion de la laringe en 42% de los pacientes.

La supervivencia libre de enfermedad a 2 afos fue del 40%. mientras que la supervivencia global alcanzo el 50%.
Conclusion:

El uso simultineo de radioterapia y gemcitabina se asocia a altos niveles de respuesta y alta probabilidad de
conservacion de 6rgano con toxicidad aceptable.

La supervivencia libre de enfermedad a 2 afos fue del 40%. mientras que la supervivencia global alcanzé el 50%.



IL. INTRODUCCION.

El cincer del tracto aerodigestivo superior constituye un grupo heterogéneo de neoplasias que representan en
conjunto 3 a 5 % de todos los cinceres'”. De estos, 80 a 90% son carcinomas epidermoides, un 40% ocurren en la
laringe y hasta 67.5% se presentan en etapas avanzadas’. Se estima que en Estados Unidos en el afio 2003 habra
9.500 casos de cancer de laringe, 7.100 en hombres y 2,400 en mujeres, con una mortalidad de 3,800 en forma
global, siendo 3000 en hombres y 800 en mujeres’. En México, en el Registro Histopatologico de Neoplasias se
identificaron 936 casos 808 en hombres y 128 en mujeres, con una mortalidad global de 848, 695 en hombres y

153 en mujeres’.

Los tumores laringeos localmente avanzados incluyen a los tumores con parilisis cordal, con invasion del
esqueleto cartilaginoso o los asociados a metdstasis ganglionares®. Estos tumores, cuando resecables tienen un

prondstico de supervivencia a 5 afios que oscila entre 57 y hasta 70% en el mejor de los casos®’.

En los tumores laringeos avanzadas el tratamiento considerado estindar consiste es una combinacién de cirugia,
que con mayor frecuencia significa laringectomia total, y radioterapia. Los resultados funcionales suelen ser
pobres debido a la incapacidad para fonar satisfactoriamente y a las incomodidades derivadas del estoma. Estas

limitaciones han propiciado esfuerzos para mejorar los resultados del tratamiento'.

En éste sentido, desde hace dos décadas se ha ensayado el uso de quimioterapia integrindola de diferentes formas
al esquema de tratamiento, buscando mejorar la supervivencia y propiciar la conservacién de una laringe

funcional.

Los primeros logros fueron mostrados en el estudio de los Veteranos, donde la quimioterapia neoadyuvante
seguida de radioterapia’ obtuvo la conservacion del organo en un tercio de los pacientes sin deteriorar el

prondstico de supervivencia.

En estudios aislados subsecuentes, la quimioterapia de induccién no ha demostrado mejor supervivencia, pero
cuando se usa en combinacién con radioterapia, después de al menos una respuesta parcial, se ha asociado con un

mejor control local y con la preservacion del érgano Mele,

Por otra parte, en un meta-andlisis reciente, se¢ comparé cirugia mds radioterapia contra quimioterapia
neoadyuvante basadas en cisplatino y fluorouracilo. Hubo una discreta disminucion en la supervivencia en el

brazo experimental (resultados no significativos) pero con la ventaja de conservar la laringe’.

Mis recientemente, estudios aislados y dos meta-analisis mostraron que los pacientes tratados con quimioterapia y
radioterapia concomitantes obtenian  ventaja en términos de supervivencia respecto a los sometidos a

quimioterapia neoadyuvante' =",



Hoy existe evidencia de la superioridad del tratamiento combinado sobre la radioterapia sola, en pacientes con

tumores de cabeza y cuello irresecables, en términos de control loco regional y supervivencia'*'*'*?!,

Las ventajas del tratamiento con quimioterapia y radioterapia simultineos se resumen en su capacidad para lograr

un mejor control que el tratamiento secuencial ™",

Aun cuando existe consenso en que la quimioterapia y radioterapia simultineas es superior a los esquemas

secuenciales, no existen estudios controlados que definan el mejor esquema™".

La quimioterapia basada en el platino, generalmente combinada con 5-flurouracilo ha sido el esquema mas
utilizado, sin embargo tienen limitantes derivadas de la toxicidad hematoldgica y la mucositis, que frecuentemente

limitan la administracion de la radiacion.

Diferentes esquemas y combinaciones han sido probados, para incrementar, o al menos mantener, la respuesta

tumoral con una baja toxicidad a corto y largo plazo™?,

Estos resultados nos movieron a ensayar quimioterapia y radioterapia simultdneas en un intento por mejorar

nuestros resultados.

El Gemcitabine (2°,2'-difluoro-2"-deoxycytidine [dFdCyd]) es una antimetabolito pirimidinico, sintético con
actividad clinica contra una variedad de tumores sélidos de humanos y en lineas celulares murinas™*.  Los
rangos de respuesta en tumores epidermoides de cabeza y cuello, como agentes simples o en combinacién es baja
(13% y 24%, respe,ctwamcmc:)“‘l , sin embargo, diversos estudios han demostrado que la gemcitabina es un potente
radiosensibilizador™", aun en concentraciones no citotéxicas (100 nmol/L o menos). Esta terapia esta asociada
con una sensibilidad significativa del tumor y con toxicidad aceptable. Ademds su farmacocinética permite
administrarla en dosis semanales. sin hidratacién previa, haciéndolo mas conveniente que los esquemas

tradicionales™.



II1. JUSTIFICACION.

Debido a los insatisfactorios resultados del tratamiento con cirugia y radioterapia: a los prometedores resultados
del tratamiento simultineo con quimioterapia y radioterapia en tumores irresecables, y al potente efecto
radiosensibilizador de la gemcitabina, creemos se debe explorar su uso concomitante con radioterapia en pacientes
con cancer de laringe localmente avanzado, pero resecables, en un intento por mejorar el control local, la

supervivencia y eventualmente propiciar la conservacion del érgano.

Por otra parte, debido a que la toxicidad es una limitante importante de los tratamientos simultineos, y a la falta de

experiencia con gemcitabina, es importante evaluar la toxicidad que presentan los pacientes con éste tratamiento.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Debido a la limitada informacion del uso de gemcitabina como radiosensibilizador en el manejo de pacientes con

tumores resecables de laringe es importante resolver las siguientes interrogantes:

¢ Cuil es la respuesta al tratamiento?

;Cuil ¢s la sobrevida global asociada?

¢Cudl ¢s el periodo libre de enfermedad?

¢ Cudl ¢s la probabilidad de conservar una laringe funcional?
Cual es la toxicidad observada con el tratamiento?

;Cuil es el impacto en la calidad de vida con ésta forma de tratamiento?



V. OBJETIVOS.

General:
Conocer la seguridad y eficacia del tratamiento simultineo con gemcitabine y radioterapia entre los pacientes con

cincer de avanzado y resecable de laringe.

Especificos:

1. Evaluar la respuesta al tratamiento.

2. Observar la supervivencia global.

Medir la supervivencia libre de enfermedad.

Describir la toxicidad observada.

OB

Explorar la factibilidad de la conservacion de la laringe.



VI. MATERIAL Y METODOS.

Tipo de estudio.

Prospectivo, experimental, longitudinal.

Periodo de estudio:

3 de marzo de 1997 a marzo del 2002.

Poblacién:

Pacientes con carcinomas epidermoides de laringe resecables (etapas clinicas III, IVa y Vb de la International
Union Against Cancer, 1997) que rechazaron cirugia o se juzgo como pobres candidatos quirtrgicos por
condiciones del tumor o condiciones del paciente.

Se definié como tumor resecable a aquel tumor cuyo tamano o localizacién permitia, con razonable probabilidad,
la reseccion completa, con una morbilidad potencial aceptable.

A todos los pacientes se le realizé historia clinica completa, examen fisico antes del tratamiento ademds de
radiografias de torax, tomografia computadorizada de laringe y cuello asi como evaluacion endoscopica.

Los pacientes debian cumplir, ademas, con los siguientes requisitos:

Estado funcional (Karfnosky) mayor o igual a 70%.
Edad entre 18 a 80 anos

Razonable expectativa de vida

Bilirrubina <1.5 mg/dl,

Tiempo de protrombina < 1.5 veces el control

ALT y AST elevadas no mas de 3 veces el valor normal.
Hemoglobina > 10 g/dl

Cuenta de leucocitos > 4,000/dl

Cuenta de plaquetas > 100, 000/dI

Creatinina sérica < 1.5 ml/dl

Depuracién de creatinina > 60 ml/min.

Se excluy6 a los pacientes con otras neoplasias exceplo cancer epidermoide in situ del cuello uterino. carcinoma
basocelular superficial en piel y cancer bien diferenciado de tiroides. No se excluyd a los pacientes que recibieron

quimioterapia previamente.



Qumioterapia:

La gemcitabina fue administrada semanalmente, por via intravenosa, 30 minutos a dos horas antes de la
administracion de la radioterapia durante el tiempo de administracion de la misma. Las dosis de gemcitabine
utilizada fue 100 mg/m2, sin embargo se redujo a 50 mg/m2 debido a la toxicidad identificada en un analisis
intermedio y de acuerdo con los datos publicados por Eisbruch y cols (36) en el cual la toxicidad es menor al

disminuir las dosis de gemcitabine, sin disminuir la radiosensibilizacién.

Radioterapia:

La radioterapia se administré una vez al dia, 5 dias a la semana en dosis de 2.0 Gy / fraccién. La dosis total
planeada al tumor macroscépico y a sitios potenciales de diseminacion fue de 70 Gy, planeada en 7 semanas. La
radioterapia se administré usando campos opuestos laterales con rayos de fotones de 6-MV y un campo en la parte
inferior de cuello.

La planeacion se realiz6 utilizando tomografia computadorizada, para asegurar una adecuada cobertura del campo

y mayor seguridad. La dosis mdxima a la médula espinal se limit6 a 45 Gy.

Toxicidad.

La toxicidad fue evaluada semanalmente de acuerdo al sistema propuesto por la OMS (37,38). Cualquier
toxicidad considerada como grado IV motivé la suspension transitoria del tratamiento por una semana
(quimioterapia y radioterapia). Para propésitos del estudio, la toxicidad registrada fue la mas severa observada

durante el tratamiento.

Respuesta.

La evaluacion de la respuesta se realizo de acuerdo con los criterios propuestos por la OMS (39) 4 a 6 semanas
después de concluir ¢l tratamiento. La evaluacion se realizé en forma clinica, por tomografia computadorizada
(TC) y por endoscopia con biopsias del lecho tumoral o lesiones sospechosas.

Se considerd respuesta completa (RC) a la ausencia de evidencia de enfermedad por examen fisico, TAC y
endoscopia directa; respuesta parcial (RP) a una reduccion de al menos 50% en el producto de los maximos
didmetros perpendiculares de la enfermedad medible, sin progresion evidente en otros sitios, y sin nuevas
lesiones; enfermedad estable a la ausencia de progresion de la enfermedad y sin criterios para considerar una
respuesta parcial: y progresién tumoral al incremento de 25% o mads en el producto de los maximos didmetros

perpendiculares de las lesiones tumorales o la aparicion de nuevas lesiones.

Anilisis estadistico.
Los datos se analizaron utilizando frecuencia, porcentaje, medias, desviacién estindar y rangos. El tiempo de
sobrevida, la sobrevida libre de progresion y el tiempo de recurrencia locorregional o a distancia se analizé

utilizando el método de Kaplan-Meier.



VII. RESULTADOS.

Entre marzo 3 de 1997 y marzo 18 de 2002, se incluyeron 14 pacientes, 13 hombres y una mujer. El rango de
edad oscild entre 48 a 79 afos. El tipo histoldgico fue carcinoma epidermoide. con 7 tumores bien diferenciados,
6 moderadamente diferenciados y 1 pobremente diferenciado Tabla 1.

Los estadios clinicos fueron: Etapa 111, 8 pacientes; IV a, 5 pacientes y IV b, 1 paciente. Tablas 2.

Fueron 6 tumores gldticos, 7 supragldticos y 1 transgldtico. Un paciente tenia ademis un cancer de tiroides.

La mediana del puntaje Karfnosky fue de 80%, con rango de 70 a 100.

Los pacientes se sometieron a tratamiento con quimio-radioterapia concomitante luego de rechazar cirugia (9
pacientes) o debido a que el médico tratante los consideré malos candidatos quirirgicos, por condiciones del
paciente o extension de la enfermedad (5 pacientes).

Cinco pacientes fueron sometidos a rescate quirirgico, cuatro después de respuesta parcial y uno luego de
ausencia de respuesta. Un paciente habia sido sometido previamente, en otra institucién, a quimioterapia
neoadyuvante con respuesta desconocida, pero cuando acudid, varios meses después, tenia enfermedad

localmente avanzada.

En 10 pacientes se planeo administrar 100 mg/m* de gemcitabina, pero en los 4 restantes se redujo a 50 mg/m’,
luego de un analisis intermedio y en un intento por limitar la toxicidad. La intensidad de dosis administrada fue
mayor del 80% de la planeada en 4 pacientes del grupo de 100 mg/m® y en 2 pacientes del grupo de 50 mg/m’.

La dosis total administrada al paciente oscilé desde 200 a 1,400 mg. Grifica 1, tabla 3.

La dosis total de radioterapia recibida fue de: 40 Gy en un 1 paciente, 66 Gy en 2 pacientes, 70 Gy en 10
pacientes y 78 Gy enun | paciente. La protraccion fluctud desde 26 a 94 dias. Grafica 2.

La respuesta al nivel del primario se consideré completa en 10 pacientes, parcial en 3 pacientes y nula en 1
paciente. Grafica 3.

A nivel del cuello, entre los 5 pacientes con cuello positivo, fue completa en 3 pacientes y parcial en 2 pacientes.

Los pacientes con respuesta parcial en cuello también tenian respuesta parcial a nivel del primario. Grafica 4.

En relacion con la toxicidad, se observo leucopenia GI en 4 pacientes, G Il en 7 pacientes, y G Il en 3 pacientes.

La mucositis GI en 2 pacientes, GIII en 7 pacientes y G IV en 3 pacientes. Tabla 4, graficas 5-7.

Las manifestaciones debidas a mucositis fueron prolongadas. en promedio durd 5.5 meses, con rango de 2 a 13
meses. La toxicidad propicio la suspension temporal del tratamiento en 5 pacientes.
La severidad de la mucositis y la odinofagia resultante requirio el uso de una sonda nasoyeyunal para mantener la

nutricién en 5 pacientes.

Ademds, un paciente en scguimiento requirid instalar sonda nasoyeyunal a permanencia debido a estenosis
faringea y disfagia, posteriormente requirid traqueostomia para manejo de aspiracién y neumonia. Otros paciente

requirié una gastrostomia para mantener la nutricion luego de desarrollar estenosis faringea.



Un paciente curs6 con un primario sincrénico (cancer de tiroides bien diferenciado) y un paciente desarrollé un
segundo primario metacrénico, este fue un sarcoma de partes blandas en la regién occipital que finalmente

condiciono la muerte del paciente.

La supervivencia libre de enfermedad a 2 afos fue del 409, mientras que la supervivencia global alcanzé el 50%.
Se obtuvo respuesta completa en 10 pacientes (71%). parcial en 3 (22%), y en 1 paciente no se observé respuesta.
Luego de un seguimiento promedio de 20 meses (rango 0 a 74), tres pacientes viven y conservan su laringe,
mientras que 2 fallecieron por enfermedad no relacionada, pero sin actividad en el sitio del tumor primario, y un

paciente fallecié por una lcera perforada sin actividad tumoral. Gréficas 8 y 9.

Cabe mencionar que un paciente fue evaluado al término de la quimiorradioterapia y se sospeché persistencia
tumoral, razén por lo que fue sometido a laringectomia y diseccion del cuello encontrindose respuesta patoldgica

completa. Eventualmente el paciente fallecié por metdstasis pulmonares.
La conservacién de la laringe ocurrié en 42% de los pacientes. La media de seguimiento fue de 20 meses. El

supervivencia libre de enfermedad a 2 afos fue del 40%, con un rango de 0 a 68 meses, Curva de sobrevida 1. La

sobrevida global a 2 afios fue del 50%, con un rango de 3 a 74 meses, curva de sobrevida 2.
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VIII. DISCUSION.

El tratamiento con quimioterapia y radioterapia simultineas se asocia a mejor control local y supervivencia en los
pacientes con tumores irresecables cuando se le compara con radioterapia sola, por ello hoy el tratamiento

combinado es considerado el estandar para pacientes con tumores irresecables™.

Estos resultados ha llevado a proponer su uso en pacientes con tumores resecables, esperando supervivencias

semejantes a las alcanzadas con cirugia mds radioterapia, pero permitiendo la eventual conservacion de drganos.

Hasta ahora solo existe un estudio controlado que compara quimio-radioterapia simultdneas contra tralamiento

“estandar” 4142

, sin embargo, el brazo de tratamiento estindar en realidad es un brazo de radioterapia con cirugia
de rescate, que no es el tralamiento estdndar, éste consistente en cirugia seguida de radioterapia adyuvante, o en

casos seleccionados radioterapia preoperatoria y cirugia limitada de acuerdo a respuesta.

Por ello, el papel de la quimiorradioterapia simultdneas en el manejo de tumores resecables permanece como una
interrogante no resuelta. Actualmente se realizan varios estudios que exploran esta posibilidad, incluso se realiza

*enel

. a 3. 8 3 . i 1
un estudio que explora esta forma de tratamiento limitandose a pacientes con cancer avanzado de laringe
que los resultados publicados en resumen muestran una mejor supervivencia libre de laringectomia cuando se les
compara con quimioterapia neoadyuvante o radioterapia sola.

Sin embargo, los resultados maduros atin no estan disponibles.

En éste estudio analizamos los resultados obtenidos en un grupo de pacientes con cancer resecable de laringe
localmente avanzado, que inicialmente se consideraron poco aptos para cirugia por condiciones asociadas o
debido al deseo preservar el érgano. Estos pacientes fueron sometidos a quimiorradioterapia concomitante en un

intento por aproximarse a resolver el problema arriba planteado.

Para el tratamiento con quimiorradioterapia simultdnca se ha utilizado esquemas basados en platino, sin embargo

no hay consenso en relacion a la mejor droga, dosis o csqucma’f‘"q,

Este estudio fue disenado, ademas, para explorar la seguridad y eficacia de un nuevo esquema que incluye
gemcitabina. Este esquema fue seleccionado debido a la conocida propiedad de la gemcitabina como potente
radiosensibilizador, ain a dosis bajas y en concentraciones no citotdxicas. Datos preclinicos y resultados en otros

tumores s6lidos han mostrado un perfil de toxicidad favorable con un alto rango de actividad.

Mas adn, su administracién semanal permite una concentracion sérica relativamente constante y mejor sinergia

cuando se administra en combinacién con radioterapia®.
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De nuestro conocimiento es que solo existen dos estudios que prueban el esquema quimiorradioterapia utilizando
gemcitabina, ambos con resultados interesantes.

El primer estudio, de Eisbruch y cols. es un estudio fase I, que se llevé a acabo para encontrar la dosis maxima
tolerada que se puede asociar simultineamente con la radioterapia™. La dosis inicial de gemcitabina en este
estudio fue de 300 mg/m2 y las dosis subsecuentes fueron escaladas. pero debido a la toxicidad temprana y tardia
en mucosas, los pacientes siguientes recibieron dosis de gemcitabina de 150 mg/m2, 50 mg/m2 y 10 mg/m2. La
conclusion més importante del estudio fue que la dosis idonea de gemcitabina como radiosensibilizador oscila

entre 50 y 300 mg/m2.

En nuestro estudio, con el uso de gemcitabina a niveles de 50 y 100 mg/m2 se logro un buen nivel de respuesta

globales (12 de 14 pacientes) y 10 respuestas completas. Tabla 3.

El segundo estudio, de Benasso y cols. us6 la combinacién de cisplatino, gemcitabina y radioterapia®.

En este estudio la incidencia y severidad de la toxicidad condujo a los autores a detener el estudio después de que
14 pacientes fueron tratados; el régimen de radioterapia usado se basé en las concentraciones citotoxicas de
cisplatino y gemcitabina, lo que explica el desarrollo de toxicidad hematoldgica y en mucosas en mas de 80% de
los pacientes. A pesar de un rango inaceptable de toxicidad, la combinacién demostré un alto nivel de actividad y
control local, tabla 4; el hecho de que sélo el 21% de los pacientes recibieran la dosis planeada de gemcitabina,
apoya su uso en cincer de cabeza y cuello como radiosensibilizador, mas que como agente citotéxico.

La dosis citotoxica del gemcitabina no parece ser tolerada, ni parece ser necesaria.

La mucositis severa aguda es la toxicidad limitante que se observa con mis frecuencia en los estudios de
quimiorradioterapia en cancer de cabeza y cuello. En éste estudio observamos mucositis grado 111 y IV en 12 de
14 pacientes, sin embargo, las cifras no son superiores a las observadas en estudios recientes con otros esquemas.
Incluso esta toxicidad fue relativamente ficil de manejar, permitiendo administrar el tratamiento planeado, sin

interrupciones en un alto porcentaje de pacientes y solo requiriendo alimentacion a través de sonda en 7 pacientes.

Derivado de un analisis intermedio, propiciado por una muerte relacionada a toxicidad, concluimos en disminuir
la dosis de gemcitabina a 50 mg/m”, en un intento por moderar la toxicidad, sin aparente efecto desfavorable en su
capacidad radiosensibilizadora. Sin embargo no observamos ninguna mejoria en el perfil de toxicidad con la
disminucién del nivel de la dosis. Una explicacién a este hallazgo es que la concentracion intracelular a la cual
produce radiosensibilizacién a través de la inhibicién de la ribonucleétido reductasa es 1000 veces inferior a las
concentraciones plasmaticas de la droga, como se observo en un estudio fase I, en el que no hubo diferencias
significativas en las concentraciones intracelulares, cuando las dosis administradas oscilaron entre 50, 150 y aun
300 mg/m2 .

La ventaja tedrica mas importante del uso de dosis bajas de gemcitabina ¢s mantener altos rangos de respuestas y

radio sensibilizacion con bajo nivel de toxicidad, varios de los esquemas combinados, de quimio-radioterapia, se
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han asociado con altos y algunas veces inaceptable toxicidad sistémica, particularmente hematologica, como
neutropenia febril y sepsis™. En nuestro estudio la toxicidad sistémica fue mas baja que la informada en varios
esquemas de quimiorradioterapia para cancer de cabeza y cuello, y a pesar que la toxicidad condujo a retrasos, la

intensidad de la dosis de la radioterapia permanecio en 93%.

La respuesta en nuestro estudio se encuentra en niveles satisfactorios, la respuesta global (respuestas parciales mas
completas) se observaron en 12 de 14 pacientes (85%), con 10 respuestas completas (71%). En consecuencia el
control local en nuestro estudio es bueno. Si incluimos al paciente operado que se demostré respuesta patologica
completa, se habria logrado una conservacion de la laringe en 7 de 14 pacientes (50%), un nivel comparable, e

incluso superior, a lo reportado en estudios con quimioterapia y radioterapia secuencial.

La conservacion del érgano no necesariamente significa conservacion de la funcidn, como ha sido observado por
algunos autores. En nuestra experiencia todos los pacientes que conservaron la laringe tenian una capacidad de
comunicarse satisfactoria y solo un paciente probablemente cursaba con aspiracion cronica significativa, ya que

requirio un internamiento por neumonia.

Por otro lado, la supervivencia global es semejante a la reportada en el estudio de los Veteranos, en el que la

supervivencia en ambos brazos, quimioterapia y radioterapia, o cirugia mas radioterapia alcanzo un 53% a 3 afos.

Al comparar los resultados obtenidos en este estudio fase [I con el grupo de pacientes atendidos en el INCan en el
mismo periodo de tiempo a quienes se les ofrecio el tratamiento considerado como estindar para los tumores
localmente avanzado, encontramos que se atendieron 38 pacientes en etapas clinicas III, IV a y IV b, con edad
promedio de 65 afios (rango de 42 a 84 afios), siendo 45 hombres y 3 mujeres, etapa clinica III 22 pacientes, etapa
IV a 14 pacientes y en etapa clinica IV b 2 pacientes. A todos se le realizo laringectomia total con o sin diseccion
de cuello y se le administraron 70 Gy, 5 pacientes presentaron persistencia tumoral y en 3 hubo progresion de la
enfermedad. Con un periodo de seguimiento de 26 meses (rango de 5 a 62 meses). Se presenté en 24 paciente
efectos secundarios de la radioterapia siendo 91% epitelitis grado [-II y 84 % mucositis grado [-II. Actualmente
estan vivos sin enfermedad 17 pacientes (44%) muertos sin enfermedad 7 pacientes (18%) y muertos con
enfermedad 14 pacientes (36%). El periodo libre de enfermedad a 2 afos fue del 54% y la sobrevida global a 2
anos del 50%, al comparar los resultados con nuestro grupo de estudio no hubo diferencias estadisticamente
significativas. Curvas de sobrevida 3 y 4.

En conclusion, el tratamiento con gemcitabine radioterapia explorado en éste estudio parece asociarse a buenos
niveles de respuesta, conservacion de organo y supervivencia comparable con la de series recientes.

Por otra parte el perfil de toxicidad parece ser favorable, ya que aunque la mucositis alcanza niveles semejantes a
los reportados con otros esquemas, mientras la toxicidad hematologica es sensiblemente inferior.

Creemos que esta forma de tratamiento debe ser explorada en estudios mas extensos y controlados.
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X. ANEXO 1. GRAFICAS.

1. Dosis de gemcitabina administrada.
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2. Dosis de radioterapia administrada.

-
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5. Toxicidad. Leucopenia.
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6. Toxicidad. Mucositis.
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7. Duracion de la toxicidad.

meses meses meses meses
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8. Estado actual del total de pacientes

B Vivos sin enfermedad

B Vivos con enfermedad

DO Muertos sin
enfermedad

@ Muertos con
enfermedad

Pacientes

9. Estado actual de los pacientes con respuesta completa.

0 Vivos sin e nkerme dad
B Vivos con enlk rme ded
O Muertos sin enbe rmedad
O Muertos con e nlerme dad

B Con cuello positive y respoes s complels

Pacientes
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XI. ANEXO 2. TABLAS.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Caracteristica clinica No.
Total de pacientes 14
Edad media (afos) 59
Rango de edad, (anos) 48-79
Sexo
Masculino 13
Femenino 1

Evaluacion de Karfnosky
Promedio 80%
Rango 70-100%

Subsitios:
Supraglético
Glaticos
Subglaticos
Transgloticos

—_—0 Ch =)

Tabla 2. Clasificacion por etapas TNM (N = 14).

Ganglios
0 1 2 3 Total
Tumor
T2 2 2
T3 8 2 10
T4 1 1 2
Total 14
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Tabla 3. Intensidad de la dosis de tratamiento.

Propuesta Intensidad de dosis
Gy mg/m’/sem. <60% 60-79% 80-100 Total
Gemcitabine 50 4
Gemcitabine 100 3 3 10
Radiacion 70 13 14
Tabla 4. Toxicidad aguda.
50 mg/m’ 100 mg/m’
Gr 0 1 2 3 4 0 1 3 4
Neutropenia 2 3 RS
Nausea / Vomito
Mucositis 1 3 1 6 2




XII. ANEXO 3. CURVAS DE SOBREVIDA

1.- Periodo libre de enfermedad.

startup.rec - Survival Curves
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2.- Supervivencia global.
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3. Periodo libre de enfermedad.

Grupo de quimioterapia - radioterapia simultineas Vs grupo de cirugia radioterapia

secuencial.

startup.rec - Survival Curves
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Qt-Rt simultaneos: 40% supervivencia libre de enfermedad a 2 afos.

Cirugia, radioterapia: 54% supervivencia libre de enfermedad a 2 afios.
P=0.46

4. Sobrevida global.
Grupo de quimioterapia — radioterapia simultineas Vs. Grupo de crugia — radioterapia

secuencial,
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P=0.49
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