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RESUMEN

Uno de los retos para el radio oncélogo es el tratamiento de los tumores de cabeza y
cuello, ya que, en su mayoria de los casos, los pacientes se presentan en etapas clinicas
avanzadas, lo que conlleva a un volumen de tratamiento elevado, teniendo como
desventaja la espera de morbilidad aumentada relacionada a tratamiento, ademas de ser
una intervencion prolongada con al menos 6 semanas de protraccion. Esto tiene como
consecuencia el aumento de probabilidades de incumplimiento del tratamiento. Para ello
se han realizado estrategias de fraccionamientos alterados, en los cuales se busca reducir
el tiempo de tratamiento con la misma equivalencia de control tumoral. El presente
trabajo realiza un analisis comparativo retrospectivo de la radioterapia hipo fraccionada
acelerada densa con el esquema convencional de radioterapia en carcinoma epidermoide
de cabeza y cuello, de una poblacién de pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia

México en el periodo de marzo 2014 a agosto 2017.



MARCO TEORICO
Introduccion.

Los tumores malignos de la region de cabeza y cuello de acuerdo a los datos de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) representan una incidencia anual de 555,000 casos alrededor del mundo, siendo mas comunes

en poblacién masculina, con una relacién hombre: mujer de: 4:1.

Alrededor del 90 % de los tumores localizados en cabeza y cuello son representados por el tipo histoldgico de
carcinomas epidermoides. El carcinoma epidermoide en cabeza y cuello es el sexto cancer mas frecuente en
el mundo, siendo los sitios mas cominmente afectados; el epitelio de la cavidad oral, orofaringe, laringe e
hipofaringe 3. El tratamiento de los tumores en cabeza y cuello idealmente es quirdrgico en cuanto sea
posible, siendo actualmente un reto para el equipo multidisciplinario el tratamiento, ya que, en su mayoria
de los casos, los pacientes son diagnosticados en etapas avanzadas, ya sea con criterios de irresecabilidad o
gue pertenezcan a un centro con poca experiencia en el manejo quirurgico de estos pacientes, siendo una

opcion de tratamiento con radioterapia/quimioterapia de forma definitiva.

Dentro de los tratamientos con radioterapia en tumores de cabeza y cuello los esquemas con fraccionamiento
convencional de (1.8 a 2.0 Gy) son los mas utilizados, sin embargo, se han descrito otros fraccionamientos

alterados con resultados comparables al esquema convencional.

Los esquemas hipo fraccionados de radioterapia en tumores de cabeza y cuello se sugieren que pueden ser
utilizados dentro del contexto de tratamiento con intencidn definitiva o radical o como tratamiento paliativo,
relacionandose en este Ultimo contexto un tratamiento asociado con muy buena respuesta al disminuir
importantemente la carga tumoral, disminucién de sintomas y mejoria de calidad de vida. 32, Dentro de las
ventajas de un tratamiento hipofraccionado se encuentra el tiempo de protraccion acortado, lo que mas

seguridad de cumplimiento de tratamiento vs un curso largo de hasta 7 semanas de tratamiento.



ANTECEDENTES

EPIDEMIOLOGIA

Los tumores de cabeza y cuello actualmente representan el 4 % de todas las neoplasias malignas a nivel
global, con una incidencia anual aproximada de 50 000 nuevos casos de diagndstico de carcinoma
epidermoide de cabeza y cuello, esto en estados unidos. Y 600 000 casos a nivel mundial. De todos los casos
diagnosticados, cerca del 60 % son encontrados en etapas clinicas localmente avanzadas, sin enfermedad

metastasica -

En el 2012, GLOBOCAN informa que, en el 2008, medio millén de personas padecian algin cancer de cabeza
y cuello a escala mundial y se registraron 320,000 muertes debido a esta neoplasia®. México no se encuentra
entre los primeros 20 lugares de mayor frecuencia en el mundo, pero si entre los primeros 5 de América Latina,
con un riesgo relativo de 7.5/100,000 habitantes y del 0.88%, aunque también se ha reportado un incremento
constante en la prevalencia, principalmente en mujeres menores de 40 aifos no consumidoras de tabaco y
alcohol, muy probablemente debido a alteraciones genéticas o bien a la infecciéon por VPH. la Direccién
General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud reporta que la prevalencia de cancer de cavidad oral y
orofaringe registrada entre 2004 y 2006 permanece estable y representa entre el 1.29 y el 1.44% de todos los
casos registrados de céncer®.

Sin embargo, en México las malignidades ubicadas en la cabeza y el cuello representan el 17.6% de la totalidad
(108,064) de las neoplasias malignas reportadas al Registro Histopatoldgico de las Neoplasias en México
(RHNM) en el afio 2002, de los cuales el 62% son de piel no melanoma. El siguiente grupo esta constituido por
las neoplasias malignas de las vias aero-digestivas superiores, que representan el 12% de las lesiones malignas
en cabezay cuello, con 2269 casos. Los sitios especificos se distribuyen de la siguiente forma: cancer laringeo,
42%; cancer cavidad bucal, 37%; cancer de fosas nasales y senos paranasales, 9%; cancer de la orofaringe, 6%;
cancer de la nasofaringe, 3%, y el cancer de hipofaringe también con un 3%. (Tabla 1). El tercer grupo lo
constituyen las neoplasias malignas de la glandula tiroides con 1937 casos, que significan el 10% de las
neoplasias de la cabezay el cuello. La letalidad estimada para el cancer de vias aero digestivas es la siguiente:
cavidad bucal 62.4%, laringe: 93%, orofaringe cerca del 100%, hipofaringe 94%, nasofaringe 83% vy, fosas
nasales y senos paranasales 47%. (Tabla 2). Aunque el prondstico depende de multiples factores, se puede
generalizar que la tasa de supervivencia a 1 afio es del 75% y del 42% a los 5 afios* %.

Con relacién al cancer del tracto aero digestivo superior (Cy C) la presentacién en etapas avanzadas es una
constante °. En México, el 65% de los casos acuden en etapas local y regionalmente avanzadas. Esto se debe
aindolencia por parte de los pacientes, pero también a una falta de suspicacia del médico de primer contacto,

por lo que el diagndstico se retrasa, deteriorando significativamente el prondstico ©. No es raro que muchos



pacientes hayan sido tratados como procesos infecciosos durante meses sin respuesta y que hayan acudido a

multiples odontélogos y médicos antes de establecer el diagndstico 7.

ANATOMIA

Los tumores malignos de cabeza y cuello pueden variar de acuerdo a su sitio de origen, y de acuerdo a este
sitio, las vias de diseminacién y afeccidon ganglionar diferirdn de acuerdo a este, unos con mejor prondstico
que otros. Dentro de los sitios de cabeza y cuello se pueden clasificar por sitio anatdmico de la siguiente
manera: Senos paranasales/ cavidad nasal, nasofaringe, Orofaringe, Cavidad oral, hipofaringe, Laringe,
glandula tiroides, glandulas salivales y primario de origen desconocido. Cada uno de estos sitios anatémicos
presentan caracteristicas individuales para cada tumor, como prondstico, tipos histoldgicos, afeccion

ganglionar, que caracteriza su historia natural de la enfermedad de forma especifica ®.

La mayoria de los tumores de cabeza y cuello se originan del epitelio, su historia natural difiere
considerablemente de su localizacion. La forma de propagacién del tumor, ya sea por continuidad, hematica
o linfatica, también va a depender del sitio primario del origen tumoral. A su vez por el sitio anatémico en el
cual se desarrollan esto tumores, la extension de la enfermedad y los numerosos drganos criticos adyacentes,
dan lugar a el deterioro funcional grave del paciente, generando a su vez obstaculos para la erradicacion de
la enfermedad loco regional, siendo el fallo del control loco regional la causa principal de muertes relacionadas

con cancer de tumores de cabeza y cuello.

Como ya se ha mencionado, cada sitio anatdmico es diferente, y presenta vias de diseminacién distinta, esto
es debido al importante drenaje linfatico del cuello, este drenaje ha sido ampliamente descrito, y actualmente
se tiene una clasificacidn por niveles ganglionares para delimitar de forma anatomia en nivel afectado. Esta
clasificacion a sido establecida por American Join Committe on Cancer (AJCC), en su octava edicion. En esta
clasificacion se divide en 7 niveles ganglionares, (Figura 1) con sus respectivas areas de drenaje y limites

anatomicos (Tabla 3).

De acuerdo al sitio anatémico del tumor la diseminacidn ganglionar va diferir en cuanto al nivel afectado y %
de afeccidn. A continuacidn, se describen los sitios anatémicos con sus caracteristicas de distribucién por

subsitios y diseminacion ganglionar.

Cavidad oral: se divide en 7 subsitios anatomicos (tabla 4): labio inferior y superior, lengua movil, piso de
boca, encia, palar duro, trigono retromolar y mucosa oral, en general este subsitio representa el 30 % de las

neoplasias de Cy C, siendo los niveles principalmente afectados: Ib, Il y Il °.

Orofaringe: representa el 25 % de las neoplasias de C y C, con una incidencia de 10 000 por afio, con
incremento en las ultimas décadas con asociacion a VPH y presentacion a menor edad, el 70% tiene afeccidn

ganglionar al diagndstico, y el 15 % con enfermedad metastasica, Los subsitios de la orofaringe se encuentran:



senos piriformes, base de lengua, pared posterior, paladar blandoy pilares amigdalinos. Los principales niveles

ganglionares afectados son II, 111 1V 10,

Nasofaringe: su incidencia varia de acuerdo a su area geografica, con reporte de 25 a 50 casos por 100 000
habitantes en dreas endémicas vs 0.5 casos en areas no endémicas. Su sitio de origen generalmente es en la
fosa de Rosenmiuller, con una afeccion ganglionar al momento del diagndstico de 65-80%, donde 50% es

bilateral, el nivel Il esta afectado en 60% (el mas comun), seguido del nivel lll, IV y V 11,

Laringe e hipofaringe: es el sitio anatdmico mas comunmente afectado, con un 35 % de los casos de tumores

de Cy C. La laringe se divide en 3 subsitios; la supraglotis, glotis y sub glotis, estas se diferencian en cuanto
sitio de incidencia, siendo la glotis el sub sitio mas afectado (3 veces mas comun), ademas que la glotis tiene
menor prevalencia de afeccion ganglionar por menor drenaje linfatico que los demas sub sitios, los niveles

mayor mente afectados son el Il con 54%, nivel Il con $9% vy el nivel V 24% 1% 13,

Glandulas salivales: representan del 3 al 5 % de los tumores de C y C, tienen mayor variedad de estripes

histoldgicas, tienen un 40 % de afeccion ganglionar al momento del diagnostico, y el nivel va de acuerdo a la

glandula afectada, cominmente afecta del nivel IA al IV.

Senos paranasales/ Cavidad nasal, son aproximadamente el1% de las neoplasias de C y C, con cavidad nasal
en 50%, seno maxilar 40% vy el resto para senos etmoidales o esfenoides, alta incidencia de diseminacion

intracraneal, IPN con afectacién a pares craneales, como: IV, V VI 4,
HISTOLOGIA

Dentro de las histologias que se pueden presentar en los tumores de cabeza y cuello son principalmente los
carcinomas epidermoides, los cuales representan > 95% de todas las neoplasias, otra histologia es el
adenoideo quistico, que es caracteristico en glandulas salivales mayores y senos paranasales, otras histologias
son los sarcomas, carcinoma linfoepitelial, carcinoma de Merkel, linfoma TNK, los canceres de piel como el
basaloide, queratinizante, melanoma, estos ultimos considerados aparte por su prondstico y tratamiento

diferente °.
Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el desarrollo de tumores de cabeza y cuello estan relacionados intimamente con
conductas o estilos de vida, siendo el tabaco y el alcohol, entre los mas reconocidos 6. Estos hallazgos estan
fundamentados en las investigaciones de Pettit, donde encontrd una relacidn de carcinomas epidermoides de
cabeza y cuello del 25 % con el consumo de tabaquismo, y del 19 % al consumo de alcohol un 15 % a una dieta
baja en vegetales. La carcinogenicidad es dependiente de dosis y se amplifica con la exposicién a varios

factores de riesgo a la vez ¥7.



A continuacion, se describirdn aspectos importantes de los factores de riesgo asociados a carcinomas de

cabezay cuello.
TABAQUISMO.

Fumar productos de tabaco (cigarrillos, cigarros, pipas) es un factor de riesgo importante para el desarrollo
de cancer de cabeza y cuello. En los grandes fumadores de cigarrillos, existe un riesgo de cancer de 5 a 25
veces mayor en comparacién con los no fumadores 8 1°, Parece haber una relacién dosis-respuesta, como lo

ilustran las siguientes observaciones:

e Un estudio de casos y controles compard a 605 pacientes con cancer de cabeza y cuello con 756 controles.
El riesgo relativo (RR) en los consumidores actuales de tabaco fue de 6.5. El RR aumentd con la duracion del

tabaquismo y disminuyé gradualmente después de dejar de fumar, sin riesgo excesivo a los 20 afios 2°.

® En otro estudio de casos y controles, los pacientes que fumaban mas de un paquete de cigarrillos por dia
tenian un aumento de 13 veces en el riesgo de cancer de cabeza y cuello. La edad para comenzar a fumar
(menores de 18 afios) y la duracion del habito de fumar (mayores de 35 afios) fueron factores de alto riesgo.
Dejar de fumar se asocid con una disminucidn significativa en RR 2!, Otras exposiciones al tabaco también
estan asociadas con un mayor riesgo de cancer de cabeza y cuello. El consumo de cigarros y pipas se asocia
con una mayor incidencia de cancer de cabeza y cuello, y este aumento en el riesgo esta presente incluso en
aquellos que nunca han fumado cigarrillos *°. El tabaco sin humo (tanto el tabaco de mascar como el tabaco)

se asocia con un mayor riesgo de cancer de la cavidad oral y la faringe.

De acuerdo con los datos de la Encuesta Global de Tabaquismo en Adultos — México, 2015, el 16.4% de la
poblacién de 15 afios 0 mas en el pais son personas fumadoras activas; entre ellas, 10.6 millones son hombres
y 3.8 millones son mujeres. La encuesta destaca ademas que, entre el 16.4% de las personas fumadoras, el
7.6% son fumadores diarios y el 8.8% ocasionales. Entre quienes declaran fumar a diario, el promedio de
consumo es de 7.7 cigarrillos al dia; mientras que la edad de inicio al fumar es de 16.5 afios, entre el 2009, y
el 2015, si hay una disminucion estadisticamente significativa en la edad de inicio al consumo; al haberse
reducido de 17.6 afios a 16.5 afios de edad. La Ciudad de México mantiene el primer lugar en consumo
cotidiano de tabaco en todo el pais. De acuerdo con encuestas sobre esta adicciéon, en 2011 la CDOMX mantenia

una poblacién consumidora de 23.6% y ahora tiene el 27.8%, sobre la media nacional que es de 17.6%.
Alcoholismo

El consumo de alcohol de forma independiente aumenta el riesgo de cancer en el tracto aerodigestivo
superior, aunque a menudo es dificil separar los efectos del tabaquismo y el alcohol 2. El RR de desarrollar
cancer de cabeza y cuello debido al alcohol parece ser dependiente de la dosis. Como ejemplo, un estudio

informd un riesgo de cinco a seis veces mayor de cancer de cabeza y cuello con una ingesta de alcohol mayor



de 50 g / dia versus menos de 10 g / dia (una bebida contiene aproximadamente 12 g de alcohol). El consumo
de alcohol y el consumo de tabaco parecen tener un efecto interactivo y multiplicativo sobre el riesgo de

desarrollar cancer de cabeza y cuello 2.

Puede haber una interaccion de susceptibilidad genética y consumo de alcohol sobre el riesgo de desarrollar
cancer de cabeza y cuello con polimorfismos genéticos de alcohol deshidrogenasa (ADH) y aldehido

deshidrogenasa?*.
Factores de etiologia viral:

Virus de Epstein Barr: Este agente infeccioso esta intimamente relacionado como factor de riesgo para el

desarrollo de carcinomas de nasofaringe. El genoma de este virus codifica varias proteinas, tales como
antigenos nucleares de Epstein Barr y proteinas de membrana en latencia, las cuales afectan los mecanismos
re proliferacion celular, ademas de jugar un papel importante en la transformacién y carcinogénesis 2°. Sin
embargo, los carcinomas relacionados al virus de Epstein Barr tienden a tener mejor prondstico que los
tumores no relacionados, al igual a su distribucién geografica, siendo claramente diferente en poblacién

asiatica la que se ve mas relacionada 2°.

Virus de papiloma humano VPH: La relacién causal entre el virus del papiloma humano (VPH) ha sida ya

establecida para algunas neoplasias, en particular en tumores de origen de tejido epitelial ?’. En su mayoria
de los tumores, tienen integrado el ADN de virus y mas cominmente los genomas de los subtipos de VPH 14
y 16, en contraste con los subtipos 6 y 11, los cuales estdn asociados a lesiones de caracter benigno . Los
carcinomas de amigdala principalmente, asi como de lengua y piso de la boca tienen una alta prevalencia de
la integracion del ADN del virus del VPH. La razén por la cual este agente induce carcinogénesis, es
principalmente por la activacion de las proteinas E6 y E7, las cuales son esenciales para el proceso de
transformacion. E6 se une e inactiva la proteina supresora tumoral de p53, mientras que E7 degrada a pRby
asi liberar factores de transcripcion tales como E2F, confiriendo inestabilidad gendmica. La importancia de la
asociacién del VPH con el tumor es prondstica, ya que se tiene documentado que los pacientes con tumores
de cabeza y cuello positivos para VPH, tienen mejor prondstico (mejor respuesta a tratamiento), incluyendo
la modificacién de estadificacidon de la AJCC 8va edicién en cancer de orofaringe °. La incidencia de estos
tumores relacionados a VPH ha ido en aumento de acuerdo a los registros epidemioldgicos de los Ultimos afos
ademads que su diagndstico se realiza en edades mas tempranas a comparacién de otros tumores, esto puede

explicarse a la practicas de sexo oral con personas portados del virus 3°,

La infeccidn por VPH 16 reviste gran importancia no solo desde el punto de vista etioldgico, sino también
prondstico y terapéutico. Aproximadamente entre el 50 y el 75% de los pacientes con cancer de cabeza y
cuello presentan esta infeccion y, si bien es mds frecuente en el cancer orofaringeo, principalmente

amigdalino, mas de un tercio de las personas con cancer de cavidad oral y laringe la padece 3.



Manifestaciones clinicas y diagnéstico.

La clinica es muy variada y depende de la localizacion. En general comienzan como sintomas inespecificos y
es la duracion y progresion de los mismos los que orientan hacia una posible causa tumoral de los mismos. En
efecto, y dependiendo de su localizacién, suelen debutar como induraciones, excrecencias, masas,
alteraciones en la voz del tipo afonia o disfonia, obstruccion nasal unilateral, secrecion nasal, dolor de oido,
sangrado nasal, etc 3. También puede haber disfunciones orgdnicas como pérdida de audicién vy, si existe
invasion de la base del craneo especialmente en tumores de nasofaringe, vision doble u otra sintomatologia
neurologica. Aproximadamente, el 5% de los pacientes debutan con ganglios cervicales palpables (bultos en
el cuello) como primera manifestacion de un carcinoma epidermoide, llegando al 50% en el caso de los
tumores de nasofaringe e hipofaringe, donde constituyen de forma frecuente el primer signo de la

enfermedad 3°.

Para el diagndstico debe realizarse una exploracidn fisica completa con especial atencidon al examen de la
cavidad oral y orofaringe, laringoscopia indirecta, palpacion cuidadosa de todas las cadenas ganglionares y
otras exploraciones en funcion de las manifestaciones clinicas presentes. El diagndstico definitivo viene dado
por el estudio histolégico del tumor primario o de los ganglios afectados si existieran. Otros andlisis
complementarios son: analisis completo, Tomografia Computarizada (TC) y/o Resonancia Magnética (RM)
cervicofacial ¥. El estudio de extensidn a distancia incluye de forma rutinaria una radiografia de térax y/o
otras exploraciones en funcion del tumor primario y su sintomatologia. Una vez diagnosticado el tumor, se
procede a la clasificacién por estadios del mismo. Esto se hace siguiendo unas guias aceptadas por toda la
comunidad cientifica - guias TNM de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) que se basan en los
factores “T”, relacionado con el tamafio o extension del tumor, “N” relacionado con la mayor o menor

afectacién ganglionar, y “M” con la presencia o no de metastasis a distancia.

TRATAMIENTO

En la actualidad, el objetivo del tratamiento en los pacientes candidatos a intento preservador de érgano
consiste en obtener control local, curacidon oncoldgica y conservacion de un drgano funcional; esto es,
mantener la capacidad tanto de deglutir normalmente por la via oral como de ventilar con normalidad. Esta
meta aun no se ha logrado en forma rutinaria en todos los enfermos. Sin duda, la posibilidad de seleccionar a
los pacientes en quienes se tendra éxito es un reto para el futuro inmediato. Un grupo interesante de
pacientes lo constituye aquel con neoplasias localmente avanzadas cuya reseccion implica un deterioro
importante de la calidad de vida por las secuelas que esta deja 3. En ellos, la administracién de quimioterapia

neoadyuvante con el objeto de “disminuir el estadio” y ofrecer cirugia de menor magnitud (“hacerlos



resecables”) seguida por radiacidon podria ser, eventualmente, una alternativa adecuada a la paliacion

exclusivamente con radioterapia. A pesar de los progresos multidisciplinarios que se han

producido en los ultimos afios, la supervivencia global de tumores de cabeza y cuello sigue siendo mala debido
a que la gran mayoria de los pacientes son diagnosticados en etapas avanzadas. Las dificultades que presentan
los pacientes a un rapido acceso al sistema de salud y a los centros de alta especialidad son probablemente el

mayor obstaculo que se ha de superar.

MODALIDADES DE TRATAMIENTO DE TUMORES DE CABEZA Y CUELLO

Existen tres estrategias principales; cirugia, radioterapia y quimioterapia, de las cuales las 2 primeras van
dirigidas a control local de la enfermedad y la ultima para control sistémico o radio sensibilizador, se pueden
utilizar como estrategia Unica o combinadas, segun sea el tumor y su etapa clinica. Estas modalidades van
dirigidas principalmente a tratamiento radical si es posible con preservacion de la morfologia y funcidn en

cuanto sea lo mas posible sin comprometer su eficacia.
Tratamiento quirtirgico en tumores de cabeza y cuello.

El tratamiento quirdrgico es considerado como la piedra angular en el tratamiento de los carcinomas
epidermoides de cabeza y cuello, siendo como primera estrategia de tratamiento en estos tumores. La logica
del porque la reseccion es el tratamiento principal radica en el fundamento de extraccidn del volumen celular
tumoral en una sola intervencidn, lo que reduce las posibilidades de invasidn y proliferacidn celular, asi mismo
con disminuir las probabilidades de metastasis. Una cirugia se considera optima cuando es una reseccion total
con margen quirurgico negativo (margen >5 mm). De caso contrario se requerird de tratamiento adyuvante
para mejorar el control local, caso con la radioterapia, y control sistémico en caso de la quimioterapia cuando
cuente con extensidn extracapsular ganglionar y margenes macroscopicos positivos (R2). En algunos casos la

cirugia podria no ser la opcion de tratamiento de eleccién como sucede en los siguientes escenarios:

Tumores de laringe etapa clinica temprana, en la cual se prefiere la quimio radioterapia, por ofrecer la ventaja

de preservacién de érgano/funcién en un 66%.

En tumores de nasofaringe, donde por su localizacién de dificil acceso, la reseccién total del tumor es

improbable, por lo que se opta por quimio radiacion.

Tumores de labio etapa clinica temprana que involucra la comisura, en este escenario se prefiere tratamiento
con radiacion por la ventaja de preservacion de funcion y estética. Generalmente se recomienda aplicacién
de braquiterapia, teniendo esta modalidad de tratamiento una efectividad de control local equivalete a la

cirugia.



Enfermedad localmente avanzada (T4b), o en comorbilidades del paciente que pongan un riesgo quirurgico

elevado (inoperable),

Una vez catalogado al paciente como posible candidato a tratamiento quirurgico, antes de proceder, se deben

de valorar los criterios de ir resecabilidad:

Involucro de espacio pterigoideo con trismus.

- Invasion a base de craneo, afeccion de nervio craneal.

- Extension a nasofaringe o porciéon de la trompa de Eustaquio.
- Encasillamiento de arteria carétida.

- Extension a cuello con involucro cutaneo

- Extension directa a mediastino.

Al no haber contraindicaciones para la reseccidén del tumor primario, la reseccion tendra que ser completa
siempre que sea posible y esta tendra que ser en bloque, por lo que se prefiere que del borde clinico tumoral
se observe mucosa sana (margen 1.5-2 cm). De acuerdo al origen tumoral la reseccién tendra que llevar
muestreo ganglionar (diseccion de cuello electivo) en caso de N clinica negativo al momento de estadificar.
Para cavidad oral la diseccidn sera nivel I-Ill, orofaringe, hipofaringe, nasofaringe y laringe niveles Il-IV. En caso
de N1 -N3, se disecaran los niveles de acuerdo a los ganglios afectados y dreas de riesgo que generalmente se

realizara una diseccion radica de cuello.

El papel del tratamiento quirdrgico en las recurrencias estd bien definido, siendo la primera opcidén de

tratamiento siempre y cuando sea resecable, tanto para sitio primario como para recurrencias ganglionares.

Quimioterapia

La quimioterapia es la utilizacién de farmacos llamados antineopldsicos o quimioterapicos cuyo objetivo es
destruir las células tumorales. Como efectos colaterales también acttuan sobre las células sanas, de forma
mas intensa sobre las células de crecimiento mds rapido.

La quimioterapia para los tumores de cabeza y cuello se administra habitualmente por via venosa, aunque
existen algunos farmacos que se pueden administrar oral. El tratamiento se administra a intervalos fijos de
tiempo que dependen para cada uno de ellos, por ejemplo, en los intervalos de los dias 1. 22 y 43 de acuerdo
al esquema por el estudio de los veteranos 1991 de cancer de larnge. Cada periodo de tratamiento se conoce
como ciclo y puede variarse dependiendo de las condiciones del paciente %1,

En general, se recomienda la radiacion concurrente y 3 dosis de cisplatino.

Régimen estandar

Quimioterapia-Radiacion Concomitante

Cisplatino 100 mg / m2 1V, g 3 semanas x 3 ciclos (dias 1, 22, 43)



En los tumores de cabeza y cuello, la quimioterapia se administra segun tres esquemas fundamentales:

- Neoadyuvante o previo a la cirugia o radioterapia: actualmente la quimioterapia de induccién no esta

estandarizada para todos los tumores de cabeza y cuello, donde se tiene mayor evidencia es en tumores de
hipofaringe. En el estudio fase Ill de Hitt, demostré el beneficio de QT de induccién a base de CDDP /5FU
seguido de QT/RT vs solo QT/RT, demostrando beneficio de mayor control local de 51 vs 65% p 0.016, pero
con mayor toxicidad asociada, por lo que solo se recomienda en tumores voluminosos irresecables, pacientes
altamente seleccionados y en centros con experiencia.

- Adyuvante o después de tratamiento radical con cirugia o radioterapia: en este contexto se han identificado

alos grupos que se benefician de la QT adyuvante. Generalmente se suele administrar de forma concomitante
con la radioterapia, a considerar el estado funcional del paciente y toxicidad relacionada.

Dos ensayos aleatorios han demostrado mejores resultados con la adicion de concomitancia con cisplatino y
radiacion postoperatoria, en pacientes con enfermedad localmente avanzada con ciertas caracteristicas de
riesgo para recurrencia. Ambos estudios compararon la adicion de cisplatino concomitante (100 mg / m2 en
los dias 1,22 y 43) a radioterapia versus radioterapia sola administrada después de la cirugia en pacientes con
canceres en etapa avanzada de cavidad oral, orofaringe, laringe o hipofaringe. El RTOG 9501 / Intergroup
aleatorizé a 459 pacientes y mostré una mejoria significativa en tasas de control loco regional y supervivencia
libre de enfermedad, pero no supervivencia global. La tasa de control local y regional a dos afios fue del 82%
en el grupo de terapia combinada versus 72% en el grupo de solo radioterapia. La supervivencia libre de
enfermedad fue significativamente mayor en el grupo de terapia combinada *?. El ensayo EORTC 22931 asign6
al azar a 334 pacientes y mostré una mejoria de 5 afios supervivencia sin progresion del 47% frente al 36% y
supervivencia global del 53% frente al 40% respectivamente, a favor del grupo de cisplatino concomitante 4.
Un analisis comparativo de los datos agrupados de los dos ensayos mostrd que la extensidn extracapsulary /
0 margenes quirargicos involucrados fueron los Unicos factores de riesgo para los cuales el impacto de la
quimiorradiacidon concomitante fue significativo en ambos ensayos. También hubo una tendencia a favor de
la combinacién modalidad brazo en el grupo de pacientes que tenian enfermedad en estadio llI-1V, infiltracidon

perineural, embolias vasculares y / o ganglios linfaticos de nivel IV-V clinicamente positivos **

Algunos de los efectos secundarios de la quimioterapia en los tumores de cabeza y cuello son superponibles
a los de la radioterapia, incluyendo dolor en la zona irradiada, boca seca, infecciones y cambios en el sabor de
los alimentos. La mayoria de esto sintomas ceden con la finalizacién del tratamiento.

La quimioterapia produce efectos que son debidos a su accidn sobre otras células del cuerpo, sobre todo las
gue mas rapidamente se reproducen:

- Alteraciones sobre la médula ésea:

e Anemia: se debe a la disminucidn de los gldbulos rojos o hematies. En los casos severos el paciente puede
precisar transfusiones de sangre o ayuda con una hormona que estimula la produccion de glébulos rojos.

(eritropoyetina)



e Neutropenia o bajada de defensas: es asintomatica, pero en caso de infecciones durante el tratamiento
puede ser mas dificil la recuperacion.

e Trombopenia: si es muy marcada puede asociarse a sangrado nasal o de mucosas.

Con el fin de detectar y corregir estas alteraciones, se realizan andlisis de forma periddica y previos a la
administracion de cada nuevo ciclo de quimioterapia.

- Trastornos digestivos: la quimioterapia produce con frecuencia alteraciones del apetito, nduseas, vomitos y
ulceras en la boca. Con el tratamiento adecuado se puede controlar en la mayoria de los pacientes.

- Mucositis: se define asi la inflamacidn de la mucosa de la boca. Es uno de los efectos mas frecuentes del
tratamiento combinado con quimio y radioterapia en los tumores de cabeza y cuello. Favorece la infeccidn

por hongos y puede dificultar enormemente la correcta alimentacion durante y después del tratamiento.

Inmunoterapia para el cancer de cabeza y cuello

Los avances en la inmunoterapia han transformado la practica de la oncologia. La inmunoterapia para el
tratamiento del cancer se basa en el principio de que las células inmunes del huésped reconocen los tumores
como extrafios y pueden ser destruidos efectivamente por un sistema inmunitario activado®. A través de una
mejor comprension de los diversos mecanismos de control de la inmunidad, los inhibidores de los puntos de
control, como la proteina anticitotdxica asociada a linfocitos T 4 (anti-CTLA-4) y la proteina de muerte celular
anti-programada 1 (anti-PD-1),la inmunoterapia tiene resultados en respuestas duraderas y una mejor

supervivencia en pacientes con cancer avanzado o recurrente®,

En 2016, se demostré que 2 anticuerpos anti-PD1, nivolumab y pembrolizumab, mejoraron la SG en
pacientes con carcinomas epidermoides de cabeza y cuello recurrente y metastasico y fueron aprobados por
la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para su uso en el entorno de segunda
linea %°. En comparacién con la quimioterapia citotéxica estdndar, la inmunoterapia mejora la SG con
respuestas duraderas a la terapia, con una media de supervivencia de 8.4 meses vs 6.9 meses con QT, segln

los resultados de un estudio fase 11l (KEYNOTE 040).

Como se muestra en la grafica, se ha demostrado que la inmunoterapia representa un beneficio en la

supervivencia global y es sinergizada en combinacién con la quimioterapia®.
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A pesar de este progreso alentador, las tasas de respuesta a los inhibidores de PD-1 / PD-L1 en carcinomas
epidermoides de cabeza y cuello varian de 13% a 20%, mientras que la supervivencia mejora en solo 1 de cada

10 pacientes tratados.
Combinacion de inmunoterapia con radioterapia

La radioterapia ha demostrado que bloquea las sefiales inhibitorias en las células T para liberar la funcion
efectora de las células T y anti-OX40, un anticuerpo agonista que se dirige a OX40 y coestimulador de
moléculas que se presentan por un periodo corto después de la estimulacidn antigénica. Debido a que la RT
sigue siendo un medio eficaz para inducir la muerte celular y proporcionar antigeno tumoral al sistema
inmunitario, el uso de la RT en combinacidn con la inmunoterapia se ha estudiado en entornos clinicos con

resultados alentadores, sin embargo aun faltan estudios para validarlo como tratamiento estandar®.
Combinacidon de quimioterapia con inmunoterapia

Se han identificado varios mecanismos moleculares por los cuales la quimioterapia puede aumentar la
respuesta inmune contra las células tumorales. Primero, inducir la muerte de células tumorales
inmunogénicas da como resultado la liberacidon de antigenos tumorales, que son presentados por células
dendriticas, y sefiales moleculares, tales como patrones moleculares asociados al dafo que estimulan
acumulativamente el sistema inmune. Segundo, la expresion del receptor 1 del péptido de formilo en las
células dendriticas que favorece interacciones con las células cancerosas moribundas que expresan anexina-
1. Tercero, la homeostasis y la inhibicion estan alteradas por la funcidn de los linfocitos T-reguladores. Lo que

traduce a posibles resultados sinérgicos con esta estrategia de terapia sistémica combinada.
RADIOTERAPIA

La radioterapia juega un rol importante en el tratamiento de tumores de cabeza y cuello, es una opcion
terapéutica frecuentemente elegida para lesiones en estadios tempranos, ya que es efectiva como el
tratamiento quirdrgico en control local de la enfermedad, logrando mejores resultados cosméticos y
preservacion de la funcion normal de los drganos involucrados o adyacentes. En tumores en estadios
avanzados, la radioterapia se utiliza como tratamiento complementario a la cirugia, para obtener en conjunto

un mayor control loco regional de la enfermedad #°.

El advenimiento de mejores técnicas de radioterapia, como la intensidad modulada, ha permitido disminuir
la morbilidad secundaria a dicho tratamiento, principalmente en la esfera de la deglucidn, lo cual suele ser

una complicacion temprana mayor en pacientes con cancer en las vias aero digestivas superiores.
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Modalidades de tratamiento con radioterapia en tumores de cabeza y cuello:

La radioterapia externa (teleterapia) en el tratamiento de estos tumores, generalmente utiliza rayos x de
energia de 6 a 18 MV, ya sea con o sin algin componente de electrones, este tratamiento tiene principal
funcidn en primera linea en tumores de laringe, nasofaringe, orofaringe e hipofaringe, ya que preserva la

funcidén y la anatomia de los drganos.

La radioterapia puede administrarse de forma convencional (3D), con campos AP/PA vy laterales,
considerandose esta técnica como no estandar en la actualidad, aunque se podria aceptar su uso como en
ciertos casos de cancer de laringe temprano, en el cual se utiliza la caja laringea, sin interferir con toxicidad
relevante a drganos adyacentes. Actualmente se considera estandar las técnicas de alta conformacion de dosis
tales como la IMRT o VMAT en el tratamiento de tumores de cabeza y cuello, logrando gradientes de dosis
deseados con toxicidad aceptable o menor a la esperada que en un plan 3D conformal #°. Existen actualmente
varias guias de recomendacidn para el contorneo de estos tumores, como son las guias actualizadas del 2014
DAHANCA para niveles ganglionares. Dentro de las ventajas de realizas técnicas avanzadas es la de seleccionar
volumenes de tratamiento para escalamiento de dosis, y administrar dosis diferentes prescritas de acuerdo al

area de riesgo, ya siendo administrada de forma secuencial, concomitante o integrado simultaneo.

Braquiterapia: Otra forma de administrar tratamiento con radiaciones es con braquiterapia, ya sea intersticial
o intracavitaria como en el caso de nasofaringe con la sonda de Rotterdam. Esta modalidad es utilizada en
centros con alta experiencia. Se suele utilizar en tumores superficiales de pequefio volumen y limitados, como
en el caso de tumores de labio o cavidad nasal, donde se puede tener facil acceso para la colocacién de
catéteres especializados, o se puede utilizar como BOOST o dosis adicional en tumores residuales, como es el
caso de nasofaringe. Teniendo adecuado depdsito de dosis de acuerdo a la distancia fuente y con toxicidad

aceptable.
TIPOS DE FRACCIONAMIENTO EN CABEZ Y CUELLO
Fraccionamiento convencional-

Este esquema de tratamiento es el mas utilizado en los centros oncolégicos de todo el mundo, este consiste
en administrar dosis de radiacion ionizante de 1.8 a 2.0 Gy al dia, de lunes a viernes, con un rango de dosis de
60 a 72 Gy segun sea el contexto e indicacién de Radioterapia de cada tumor. Esta descrito que estos
esquemas son efectivos y con toxicidad aceptable, siempre y cuando se utilicen técnicas altamente

conformadas (IMRT/ VMAT) #°.
Fraccionamientos alterados:

Los conceptos radiobioldgicos derivados de al menos hace 3 décadas han permitido la introduccién de al

menos dos esquemas de fraccionamiento de radioterapia alterados para el tratamiento de carcinomas de



cabeza y cuello. Estos regimenes de fraccionamiento se conocen como hiperfraccionamiento vy
fraccionamiento acelerado: el hiperfraccionamiento explota la diferencia en la sensibilidad a la radiacion de
los tumores y tejidos normales, manifestados en morbilidad tardia. Estos regimenes utilizados normalmente
son con dosis de 80.5 a 81.6 Gy dadas en fracciones de 1.5 Gy por fraccion dos veces al dia con 6 horas de
separacion en una protraccion de 6 semanas. En contraste con esquemas acelerados donde intentan disminuir
la proliferacion tumoral como causa mas importante de falla al tratamiento con radioterapia. Se conocen
varios esquemas de fraccionamiento acelerado cominmente utilizados por el MD Anderson, donde se
administran 54 Gy en 30 fracciones por 6 semanas, mas BOOST de 18 Gy, administrada en fracciones de 1.5

Gy diarias de forma secundaria en las Ultimas 2.5 semanas, (utilizados ampliamente en orofaringe y laringe)

46

éPorque un esquema alterado en tumores de cabeza y cuello?: Hipo fraccionado/ alterado o

hiperfraccionado
Evidencia radiobiolégica.

La distribucion de la dosis de radiacién en el tiempo que es administrada (dosis/Fx) es uno de los factores mas
importantes que determinan el desenlace en radioterapia (control local). En tratamientos con
fraccionamiento convencional de tumores de cabezay cuello avanzados, la supervivencia esperada es ineficaz,
en general con una supervivencia global reportada a 2 afios menor del 30%. A consecuencia de esto se han
realizado varios esquemas de fraccionamiento hipo fraccionados, acelerados o hiperfraccionados como
alternativa de tratamiento en tumores avanzados. Estos esquemas alterados con menor tiempo de
tratamiento presentan mejor control loco regional, teniendo como efecto la minimizacidn de la repoblacién
celular, otra de las justificaciones para estos fraccionamientos alterados, es su caracteristica radiobioldgica de

radiosensibilidad, con un alfa/beta esperado de 10, lo que lo convierte en un blanco susceptible a la radiacién.

En la dltima década se han publicado estudios de fraccionamientos alterados en tumores de cabeza y cuello,
con resultados alentadores en control local, sin embargo, no existe suficiente evidencia que establezca un
esquema optimo estandarizado, esto de acuerdo a la tasa de respuestay toxicidad. Idealmente en los tumores
avanzados de cabeza y cuello son agresivos por presentar areas de hipoxia, lo que le resta radiosensibilidad al
tumor, ademas de una habilidad de repoblacion acelerada, lo que lo convierte en blanco de estudio para
tratamientos agresivos que intervengan en la replicacion celular, tales como fraccionamientos alterados junto

con quimioterapia.

De acuerdo a la publicacion de Pedicini P en el 2015, demostré la radiosensibilidad de los tumores de cabeza
y cuello, con una estimacién de un alfa/beta de 10. En su estudio encontrd que existe una activacién de células
madre tras la irradiacién, lo que conlleva a una repoblacion celular post RT, lo que explica en la mayoria de

los casos la falla loco regional. Ante este hallazgo se ha propuesto la modificacion de tiempos de tratamiento



entre cada fraccidn, para asi evitar la posible reparacion del dafio y repoblacion celular, ya que ademas de
activarse estas células, se encontrd que tienen un tiempo menor de replicacion. El tiempo medio estimado de
repoblacion encontrado fue de 19.2 dias. Ante tal hallazgo se puede deducir que si se hiperfracciona un

tratamiento, se aumentan las posibilidades de eliminar la repoblacién celular y su reparacién 7.

Radio resistencia tumoral: dentro de las principales causas de perdida de radio sensibilidades es la hipoxia

tumoral, existiendo una relacidn entre tamafio tumoral y dreas de hipoxia. Sin embargo, se han descrito otros
factores bioldgicos relacionados a la radiosensibilidad. Michael | en el 2007 describié que la expresion de
factor inducible de hipoxia alfa 1 y mas la anhidrasa carbodnica se relacionan a radio resistencia. Este hallazgo
lo corroboro en una cohorte de pacientes con tumores de cabeza y cuello avanzado, tratados con RT hipo
fraccionada acelerada. De los resultados obtenidos se encontré que el 51 y 53 % de los tumores, tienen
expresion de HIF1-2 alfa, y el 85% expresion de anhidrasa carbdnica. Reportandose una respuesta total de
85.2%, y del resto de los pacientes con enfermedad persistente, se corroboro la presencia del factor inducible

de hipoxia 1 alfa 47 52,

Evidencia bibliogrdfica que fundamenta la eficacia de esquemas alterados modificados.

Los resultados del metaanalisis de Bohuris J 2006 Lacet mostro resultados de extensos ensayos aleatorizados
que evaluaban los efectos radiobioldgicos de esquemas de fraccionamiento alterado se producia un beneficio
en supervivencia global (aumento de 3,4% adicional) a 5 afios, en comparacién con el fraccionamiento
convencional, con una alta reduccion significativa de muertes (8%) relacionadas a cancer, sin incremento de

la morbilidad tardia “®. (tabla 5)

Tabla 5: Mejorias absolutas a 5 afios de esquemas hiperfraccionados y esquemas acelerados de pacientes

con carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello.

Beneficio Valor p Hiperfraccionamiento Fraccionamiento Fraccionamiento

global acelerado sin acelerado con
BOOST BOOST
Mejoria a los 5
afos +3.4% 0.003 +8.2% +2.0% +1.7%
-supervivencia +6.4% 0.00001 +9.4% +7.3% +2.3%
global
- control loco

regional



Fraccionamiento Split curse en tumores de cabeza y cuello.

Los primeros ensayos de curso dividido (Split course) se realizaron con fraccionamiento convencional y el
intervalo inter radioterapia fue de aproximadamente 4 semanas, que probablemente podria dar lugar a un
aumento en el nimero de clond génicas resistentes. Respecto al tratamiento con dosis alta por fraccion,
queda muy claro por el Christie Hospital de Manchester su experiencia con radiacién en dosis mas altas por
fraccidn, con técnicas de campo conservadoras que pueden resultar en un buen control local y con

complicaciones minimas *°.

De acuerdo a lo publicado por Biswal en el 2000, con un esquema Split course de 30 Gy/10 Fx (ler curso)
seguido de 30 Gy/15 Fx (2do curso), obtuvo una tasa de respuesta completa de 54% de los pacientes
analizados °°. El objetivo principal de la radioterapia de curso dividido (Split course) en los canceres
epidermoides de cabeza y cuello en estadio IV, son para lograr una buena paliacién, que se notd entre 65%
de los pacientes tratados con este esquema. En segundo lugar, la conversién de intencién de radioterapia de
paliativa a intencion radical fue hasta en un 61%. Con esta experiencia sugerimos que la radioterapia de curso
dividido es una prueba que debe probarse en tumores de cabeza y cuello avanzados seleccionados. Sin
embargo, en el futuro una combinacién de quimioterapia concomitante y fraccionamiento alterado podria

mejorar el resultado de este grupo de pacientes con pobre prondstico.

Radioterapia hipo fraccionada de alta dosis (denso).

En un ensayo de 62 pacientes con Ca de Cy C avanzado realizado por Sewit en el 2017, demostré una tasa de
respuesta global en el primer seguimiento del 79%. La tasa libre de progresion local de un afio fue del 50%.
No se observo tasas de toxicidad aumentadas entre los pacientes tratados con dosis por fraccion > 8 Gray.

Concluyendo que dosis altas con esquemas cortos se alcanzan tasas de control més altas de lo esperado °2.

TRATAMIENTO DE TUMORES DE CABEZA Y CUELLO POR ETAPAS.

Tratamiento locorregional. Enfermedad temprana: La cirugia y la radioterapia son las armas terapéuticas

clasicas empleadas en el tratamiento de las neoplasias de cabeza y cuello. En lineas generales, en tumores
pequeiios (generalmente T1 y T2 NO M0), ambas modalidades de tratamiento pueden considerarse igual de
eficaces, optandose por una u otra en funciéon fundamentalmente la localizacién tumoral y la experiencia del
centro. En tumores de mayor volumen, suele ser necesario el empleo combinado de ambas modalidades. La
diseccién ganglionar cervical permite eliminar las dreas de drenaje linfatico en las que pudiera existir
enfermedad, incluso microscépica. La reseccidon puede ser radical (bilateral) o parcial (ipsilateral). En cuanto

a la Radioterapia, esta se emplea sobre el tumor primario y las cadenas de drenaje linfatico (cuello electivo).



Las modalidades de tratamiento en enfermedad temprana que se pueden distinguir en funcion del objetivo,

y estas son:

* Tratamiento primario inicial radical de tumores localizados. También en el caso de CCC localmente avanzado
con o sin asociacién de tratamiento sistémico. La radioterapia constituye el pilar fundamental del tratamiento.
Se administra mediante sesiones, usualmente entre 30-35 fracciones de unos 10 - 15 minutos aproximados
diarios, de lunes a viernes (esquema convencional. En la mayoria de los Centros se dispone ya de aceleradores
de ultima generacion que permiten administrar la radioterapia de forma segura, limitando las dosis recibidas
por los llamados drganos de riesgo, con la intencion de reducir los efectos tanto agudos como crénicos tan
frecuentes en estos pacientes (la llamada IMRT o intensidad modulada, la IGRT o Radioterapia guiada por

imagen, etc).

» Radioterapia complementaria (adyuvancia): se emplea tras la reseccion quirdrgica del tumor, generalmente
en lesiones con factores de riesgo para recurrencia, tales como ILV, IPN, Margen positivo; enfermedad
ganglionar pT3- pT4, documentado en los resultados del beneficio de la radioterapia segun Copper y Bernier

NEJM 2000.

* Radioterapia paliativa: se administra con la finalidad de controlar sintomas, evitar la rapida progresion y
evitar morbilidad relacionada al tumor como puede ocurrir con el dolor provocado por adenopatias
voluminosas (radioterapia antidlgica), lesiones con riesgo de sangrado (hemostasia), compromiso de la via
aérea, etc. La radioterapia tanto cuando se administra de forma radical como postoperatoria, puede
potenciarse con la administracion simultanea de ciertos farmacos quimioterapicos, siendo el mas utilizado en
los CCC el cisplatino, que ha demostrado su poder radio sensibilizador tanto in vitro como in vivo.
Efectivamente, hoy la radio-quimioterapia basada en el cisplatino constituye el tratamiento estandar en la
mayoria de los pacientes con CCC. Légicamente potencia tanto los efectos beneficiosos de la radioterapia
(mayor muerte celular tumoral) como los efectos secundarios (mayor mucositis y alteraciones hematoldgicas)
por lo que es de vital importancia la correcta seleccién de los pacientes para estos tratamientos, mas eficaces,
pero a la vez mas téxicos. No obstante, para los pacientes con contraindicacion para el cisplatino, existen otras
drogas como el carboplatino o el cetuximab, un anticuerpo contra un factor (egfr) presente en la mayoria de
los CCC que tiene un parecido efecto radio sensibilizador pero con menor toxicidad que el cisplatino. A pesar
del buen prondstico con tratamiento estandar (cirugia o radioterapia) de los pacientes con enfermedad
precoz, la mayor parte de los pacientes tienen enfermedad en estadios localmente avanzados (Il y IV). En
estos estadios el tratamiento, aunque puede ser curativo, resulta muy agresivo ya que generalmente incluye
quimioterapia, radioterapia y/o cirugia. En casos de tratamientos con radioterapia (hiperfraccionada o con
fraccionamiento estandar) y quimioterapia concomitante, mas del 80% de los pacientes presentan grados
altos (3-4) de toxicidad. El manejo correcto de ésta puede evitar o reducir los efectos secundarios y permitir

la finalizacion del tratamiento, aumentando la probabilidad de control tumoral.



CUIDADOS DEL PACIENTES ANTES, DURANTE Y DESPUES DE LA RADIOTERAPIA.

Dentro del tratamiento oncoldgico se tiene que considerar los cuidados del paciente antes, durante y después
del tratamiento, en especial si es en tratamiento adyuvante concomitante, justificado en la importante
morbilidad conferida por la toxicidad, dentro de estos cuidados se pueden desglosar en tres rubros: el cuidado

dental, apoyo nutricional y rehabilitacion integral del paciente.

Cuidado dental: La evaluacion, tratamiento y prevencién de cualquier patologia bucal y dental pre existente
en el paciente son parte de la gestidén de evaluacién, ya que las complicaciones varian de acuerdo al tipo de
tumor y enfoque terapéutico, y los problemas leves pueden convertirse en complicaciones graves. Estas

complicaciones pueden ser minimizadas o eliminadas si se tiene un buen control de evaluacion odontoldgica.

De acuerdo a las recomendaciones de guias NCCN y de los expertos, cualquier intervencion odontoldgica que
se requiera para el paciente, esta debera ser antes del tratamiento con radioterapia, ya que los camios durante
y posterior a la radioterapia como mucositis, xerostomia, fibrosis y cambios &seos, conllevan a posibles
complicaciones ante patologia bucal pre existente. Se recomienda que una intervencién instrumentacion
odontoldgica se lleve a cabo 3 semanas antes del tratamiento oncoldgico, esto para asegurar una adecuada

cicatrizacion, menor riesgo de infeccion o posible evento de osteonecrosis.

El apoyo nutricional: La nutricion de los pacientes con cancer de cabeza y cuello es fundamental, ya que es

considera como factor prondstico la pérdida de peso ponderal, siendo significativa una pérdida de 10% en los
ultimos 6 meses. Los pacientes que reciben apoyo nutricional, mantienen un mejor balance de peso y de
nitrégeno durante el curso de radioterapia con un mejor periodo de recuperacion subsiguiente, lo cual reduce

la posibilidad de modificacion del tratamiento.

Se recomienda la colocacion de sonda de gastrostomia de Dobhoff en pacientes con pérdida de peso mayor
al 5%, ya sea por fluroscopia o percutanea, lo cual asegura la alimentacién del paciente, en especial en aquellos
con tumores de cavidad oral, orofaringe e hipofaringe, el retiro de la sonda dependera de la evolucién e

integracién de una dieta normal al paciente.

La rehabilitacidn y control de sintomas: Es importante la rehabilitacion post tratamiento, ya que el espacio

masticador en muchos de los casos se encuentra involucrado dentro del volumen de tratamiento, lo que
confiere posible fibrosis (trismus), lo cual se puede evitar o mejorar con adecuados ejercicios o dispositivos

como TheraBita o Jaw Dynasplint.

El control de sintomas durante el tratamiento es muy importante, ya que asegura el cumplimiento de
tratamiento, sobre todo en fraccionamientos convencionales que llevan hasta 7 semanas en finalizarlos. Una

adecuada higiene oral es elemental, asi como la realizacion de enjuagues alcalinos con bicarbonato 6 veces al



dia, ya que reduce la carga de bacterias gran negativas, lo cual potencializa los efectos de mucositis por

liberacion de endotoxinas. El uso de aminofostina no ha sido esclarecido en prevencion de mucosistis.

Estos puntos descritos previamente relacionados a la toxicidad del tratamiento con radioterapia pueden ser

minimizados con un tratamiento corto y efectivo, como puede ser un régimen hipofraccionado acelerado

denso.

Pregunta de investigacion

1- ¢Existe beneficio en el control local al utilizar un esquema hipofraccionado acelerado

denso de radioterapia en carcinomas epidermoides de cabeza y cuello?

2- (¢Existe alguna relacion con las variables de la poblacién que se relacionen con el beneficio
de utilizar un esquema hipofraccionado acelerado denso de radioterapia en carcinomas

epidermoides de cabeza y cuello?
Hipoétesis:

Un esquema hipo fraccionado acelerado denso (BID) de radioterapia en carcinomas epidermoides de cabeza
y cuello tiene resultados equivalentes al ser comparados con esquema de tratamiento convencional de

quimioterapia/ radioterapia.
Hipotesis nula:

En el tratamiento de los carcinomas epidermoides de cabeza y cuello con un esquema hipofraccionado

acelerado denso no ofrece ningun beneficio en el control local.
Hipétesis alternativa:

En carcinomas epidermoides de cabeza y cuello en el tratamiento se puede elegir entre un esquema
convencional con quimioterapia/ radioterapia o un esquema hipofraccionado acelerado denso, con la misma
posibilidad de obtener el mismo control local. Teniendo como ventaja que un esquema hipofracccionado

acelerado es un tratamiento mas corto y mejor tolerado.



Objetivos:
Objetivo primario:

Analizar las tasas de control local y supervivencia al usar un esquema no convencional de radioterapia

hipofraccionado acelerado denso en el tratamiento de carcinoma epidermoide de cabeza y cuello.

Objetivo secundario:

Analizar las variables de la poblacién ligadas al control local y supervivencia en el uso de un esquema
hipofraccionado acelerado denso de radioterapia en carcinomas epidermoides de cabezay cuello, ademas de

analizar la toxicidad y cumplimiento de tratamiento.

Planteamiento del problema:

El los tumores de cabeza y cuello el papel de la radioterapia actualmente es relevante, dado a que en la
mayoria de los casos de cancer diagnosticados sin etapas avanzadas lo que conlleva a un estado de
irresecabilidad, siendo la radioterapia un tratamiento fundamental en estos pacientes. Sin embargo, el
tratamiento conlleva morbilidad intrinseca, ademas de ser un tratamiento prolongado, dificultando el

cumplimiento de la terapia.

El ofrecer un esquema hipofraccionado acelerado intenso en estos pacientes, puede ofrecer beneficios control

local, cumplimiento de tratamiento y menor toxicidad.

Actualmente no se cuenta con estudios controlados que evaltien el esquema hipofraccionado acelerado
intenso en tumores de cabeza y cuello, el propdsito sera evaluar el efecto que presenta en una poblacion de

pacientes con cancer de cabeza y cuello del Instituto de Cancerologia México.

Justificacion:

Los tumores de cabeza y cuello son un problema de salud ya que esta fuertemente relacionada al tabaquismo,
siendo en México en menos de dos décadas el numero de fumadores se incrementé de 9 a 13 millones de
personas y las enfermedades asociadas al tabaquismo matan a mas de 53000 personas cada afio, es decir,
147 cada dia, con un aumento esperado en la incidencia de tumores de cabeza y cuello. Adicionalmente, mas
de la tercera parte de los habitantes de México estan expuestos al humo del tabaco y en la regién centro del
pais, el porcentaje se acerca a lamitad. Lo que pone a unincremento de incidencia de estos tumores, a edades
mas tempranas, caracterizados por ser mas agresivos y diagndstico en etapas avanzadas, representando un

problema de salud publica, ademds del impacto econdmico en el sector salud y para el paciente.



La eficacia de los tratamientos hipofraccionados en tumores de cabeza y cuello adn no estd bien estandarizada
a razon de que hay pocos estudios publicados al respecto, hoy en dia puede ser controversial, siendo objeto

de proposicion de nuevos trabajos para la validacion de esta modalidad de tratamiento.

Realizando una busqueda sistematica no se encontrd estudios controlados que valoren la eficacia de un

esquema hipofraccionado acelerado denso en tumores de cabeza y cuello.
Los principales beneficios de establecer el beneficio de un esquema hipofraccionado acelerado denso son:

- El tiempo corto de tratamiento, siendo a beneficio del paciente una protraccion reducida para un
cumplimiento de la dosis biolégicamente equivalente planeada, ya que se sabe que en un esquema
convencional la protraccidn llega a ser de hasta de 65 dias (3 fases), aumentando la probabilidad de
abandono de tratamiento.

- Disminucion de posibles efectos adversos (toxicidad)

- Disminucion de costos para la Institucion y paciente.

El presente estudio valorara el efecto de un esquema de radioterapia hipofraccionado acelerado denso en
carcinoma epidermoide de cabeza y cuello de poblacidn mexicana del Instituto Nacional de Cancerologia, con
el propdsito de documentar la respuesta a tratamiento, la supervivencia, toxicidad. Ademas de presentar un
antecedente bibliografico que fundamente su posible efecto a favor de este esquema hipofraccionado de
radioterapia, para posibles estudios controlados aleatorizados seleccionados que permitan establecer el rol

de este tratamiento en determinada poblacion.

Metodologia:
MATERIAL Y METODOS.

Diseno del estudio

El presente estudio por las caracteristicas de obtencién y recoleccién de datos se considera un estudio

retrospectivo.
Periodo y lugar del estudio:

El estudio se llevd a cabo en el Instituto Nacional de cancerologia México, en el periodo de del de marzo 2014

a agosto 2017. (Pacientes valorados en el periodo de la consulta externa de la poblacion del Dr Jesus Zamora).

Universo y muestra del estudio:



El estudio se llevé a cabo en México solo con poblacidn mexicana del Instituto Nacional de Cancerologia,
diagnosticados histoldgicamente de carcinoma epidermoide de cabeza y cuello que fueron tratados con

radioterapia hipo fraccionada acelerada densa o fraccionamiento convencional.

Tamaino de muestra:

El total de la poblacion analizada dentro del periodo de marzo 214 a agosto 2017 fue de un total de 68
pacientes analizados con diagndstico de carcinoma epidermoide de cabeza y cuello, de los cuales 27 pacientes
fueron del grupo a comparar del esquema hipo fraccionado acelerado denso, y 41 pacientes del esquema

convencional de radioterapia.

Procedimiento del estudio:

Criterios de inclusion:

Se seleccionaron pacientes dentro del rango establecido, que presentaran con las siguientes determinantes.

- Diagn6stico de carcinoma epidermoide de cabeza y cuello de los siguientes sitios: laringe, orofaringe,
nasofaringe, senos paranasales, cavidad oral e hipofaringe.

- Cualquier grado histolégico.

- Etapa clinica II-IVB (AJCC 8va edicidn)

- Sin enfermedad metastasica

- Con osin tratamiento neo adyuvante.

- Edad a mayor a 18 aios.

- Fraccionamiento hipofraccionado acelerado denso o convencional.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron los pacientes que presentaran alguna de las siguientes caracteristicas.

- Enfermedad metastasica.
- Otra histologia que no fuera de estripe epidermoide.

- Tumor de la glandula tiroides.



Material utilizado:

Dentro del material utilizado para la realizacion de este proyecto, se utilizé material del sistema archivo

institucional y recursos electrénicos, como se enlistan mas adelante:

- Expediente clinico electrénico de cada paciente.

- Expediente fisico del archivo clinico del Instituto Nacional de Cancerologia México
- Sistema operativo de tratamiento y planeacién Eclipse de Varian.

- Sistema SPSS version 23 para analisis estadistico.

- Sistema Exel para organizacién y recoleccion de datos.

- Programa Word Windows para redaccién de informacion.

Consideraciones éticas/ conflicto de interés

El presente analisis cuenta con registro al comité de ética e investigacion para su elaboracién. Por ser un
estudio retrospectivo de una base de datos de paciente ya previamente tratados en el Instituto Nacional de
Cancerologia, y al no haber violaciones a las normativas de comité de ética, se considera un estudio dentro de
las normativas. No hay conflicto de interés entre los autores y colaboradores, no hay beneficio por parte de

industrias farmacéuticas.
Analisis estadistico:

Para el analisis estadistico en las variables cuantitativas y cualitativas (nominal y ordinal), se emplearon la

estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y dispersion con porcentaje y rangos.

Para evaluar la relacion y asociacidn de las variables mas importantes del estudio, se utilizé el método de chi
cuadrada (x2) o prueba de Fisher (cuando aplicara) para las variables categéricas. Para la evaluacion de
supervivencia se utilizo el analisis de Kaplan Meier con analisis de Longrank, teniendo en cuenta el valor de p

< 0.05 como significativa. El andlisis se realizé con el sistema operativo SPSS versidn 23.



Resultados:
Analisis descriptivo /frecuencias

Poblacién analizada:

Descripcion del tratamiento

La poblacién analizada en el presente estudio se dividié en dos brazos de tratamiento; el Brazo 1 (hipo
fraccionamiento acelerado denso), donde se prescribieron 24 Gy bi fraccionado (BID), con al menos 6 horas

de diferencia entre cada sesion de radioterapia. La dosis por fraccién fue de 3 Gy. Figura 1.
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Figura 1.

Otro esquema utilizado de hipo fraccionamiento fue de dosis total de 23 Gy, con dosis por fraccién de 5 Gy/

Fx los dias 1y 3, posteriormente dosis de 6.5Gy/ Fx los dias 15y 17. Figura 2.

DiA DE
TRATAMIENTO 012345678910 11 12 131415 16 17

Dosis total:
23 Gy

L

Fraccidn:

el

Fraccion:

|

Descanso

SR 6.5 Gy/ Fx

Figura 2.



Dentro de la poblacién que se analizd se obtuvo un total de n: 68 pacientes con diagndstico de carcinoma de
cabeza y cuello corroborado por estudio histoldgico, de los cuales 27 (39.7%) corresponden al grupo de
radioterapia hipo fraccionada acelerada densa, de los cuales 19 de los 27 pacientes fue con fraccionamiento

BID de 24 Gy, y 41 pacientes (60.3%) correspondientes al tratamiento estandar de radioterapia.

HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL
FRACCIONAMIENTO n % n %
TOTAL 68 27 39.7 41 60.3

Distribucion del fraccionamiento:

De los pacientes analizados dentro del brazo de hipofraccionamiento el 59.2% fueron para un esquema de
dosis total de 24 Gy BID, el 37.1% fue para el esquema de dosis total de 23 Gy, y un solo paciente (3.7% recibié

un esquema de dosis total de 25 Gy.

En el brazo de fraccionamiento convencional, la dosis minima otorgada fue de 60 Gy, con un maximo de hasta
72 Gy, temiendo en su mayoria con un 51.3% con dosis de 70 a 72 Gy, ningun paciente de tratamiento

adyuvante entro dentro de este rango de dosis.

DOSIS DE RT HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL

n % n %
24 GY BID 16 59.2 | e e
23 GY 10 g7 a | ====== | e
25 GY/2.25 1 37 e
70-72GY | e e 21 51.3
60-70GY e e 20 48.7

Dentro de las caracteristicas del capo de tratamiento en su mayoria presenté cobertura a sitio primario y
cuello bilateral, con un 92.6% en hopofraccionamiento y en 92.7% en fraccionamiento convencional, un solo
paciente recibié tratamiento a cuello unilateral, perteneciente al brazo de hipofraccionamiento, el cual

presenté progresion en sitio fuera de campo de tratamiento (cuello contralateral).

En el 100% de las planeaciones de tratamiento del brazo de hipofraccionamiento el tratamiento con fue con
técnica 3D, administrado con acelerador lineal Clinac 2100 o UNIQUE, energia de 6 Mv. En el brazo de
fraccionamiento convencional el 80.5% se realizd en 3D conformal, el 14.7% con técnica de IMRT y el 4.8%

con VMAT, todos con acelerador lineal con energia de 6 Mv.



La protraccion del hipofraccionamiento fue de un rango de 14 a 17 dias, y del fraccionamiento convencional

47 a 73 dias.
Dias de tratamiento (protraccion).

Una de las ventajas de realizar un tratamiento corto es la posibilidad de finalizar el tratamiento, ya que es
menor el nimero de veces que se requiere acudir al servicio para la administracion del tratamiento, se realizé
la comparacion para valorar la predileccién de un esquema corto medido en protraccion (< 17dias) o un
esquema convencional (> 47 dias). En este analisis se encontro significancia estadistica p: 0.04 al encontrar
predileccién por un esquema convencional, al tener el 100% de cumplimiento de tratamiento, en el esquema
<17 dias, 3 pacientes no cumplieron tratamiento, de los cuales dos era con intencion paliativo, y el otro perdid
seguimiento posterior a la valoracion inicial. Sin embargo, estos 3 pacientes contaban con un volumen tumoral

extenso (148, 112 y 536 cm3).
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TECNICA DE RT HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi?

n % n % ‘ 0.042
CONVENCIONAL 27 100 33 80.5
IMRT 0 0 6 14.7
V MAT 0 0 2 4.8
CARACTERITICAS DEL  HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi2
CAMPO

n % n % 0.699

SOLO PRIMARIO 2 7.4 3 7.3
CUELLO BILATERAL 25 92.6 37 90.3
CUELLO UNILATERAL 0 0 1 2.4




Edad de los pacientes:

La edad de los pacientes incluidos dentro del estudio todos fueron mayores de edad, en el grupo de
hipofraccionamiento el rango de edad fue de 54 a 92 afios, y en el grupo de fraccionamiento convencional fue

un rango de 26 a 82 afios. Siendo la edad mas prevalente la poblacidon mayor a 65 afos.

EDAD HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi?
N % n ‘ % ‘ 0.219

<65 10 37 18 43.9

>65 17 63 23 ‘ 56.1 ‘

Genero de los pacientes:

La distribucion de pacientes en general dentro del analisis n:53 correspondieron a sexo masculino y n:15 a
sexo femenino. Con una relacién hombre mujer de 3.5: 1. Separado por los brazos de tratamiento77% (n:21)
correspondieron a sexo masculino en el grupo de hipofraccionamiento, con 22.3% (n:6) para sexo femenino.

En el grupo de fraccionamiento convencional, 78.1% (n:32) fueron hombres y 21.9% (n:9) para mujeres.

SEXO HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi?
n % n % 0.916

HOMBRE 21 77.7 9 21.9

MUJER 6 22.3 32 78.1

Estado funcional:

En la valoracion del estado funcional de los pacientes incluidos dentro del estudio se valord con la escala de
ECOG, que va del 0-5, teniendo el siguiente valor cuantitativo: 0: asintomatico, 1: Incapacidad para actividades
forzadas, realiza su vida cotidiana, 2: ambulatorio, auto cuidado, incapaz para trabajar, se mantiene en cama
<50% del dia, 3: vida en cama o silléon > 50% del tiempo, 4: incapacidad total silla 0 en cama 100% del tiempo,
5: muerte. En el grupo de hipofraccionamiento no se representé a ningun paciente como asintomatico (ECOG
0), el 44.4% representd ECOG del, 48.2% ECOG de 2 y 7.4% ECOG de 3, ningln paciente con estado de 4. En
el brazo de fraccionamiento convencional, en su mayoria fueron con ECIG de 1 con un 80.4%, seguido de ECOG

de 2 con 19.6%.



EGOG HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi?

N % n % 0.293
1 12 44.4 33 80.4
2 13 48.2 8 19.6
3 2 7.4 0 0
4 0 0 0 0
Etapa clinica:

Dentro del grupo de hipofraccionamiento no se encontré a ningln paciente con etapa |. La etapa mas
representativa en este brazo de tratamiento fue la EC IV con 81.5% (n:22), en etapa clinica Ill con 7.4% (n: 2),
y 11.1% (n: 3) en etapa clinica Il. Para el grupo de fraccionamiento convencional el 51.3% (n:21) fueron EC IV,
par EC Il fue de 29.2% (8n: 12), en EC Il con 4.8% (n: 2), se incluyeron EC | con 9.7% (n: 4), 2 pacientes no

fueron clasificados por haber sido operados fuera del Instituto 4.85 (n: 2).

ETAPA HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi?
CLINICA
n % n % 0.019
| 0 0 4 9.7
1l 3 111 2 4.8
n 2 7.4 12 29.2
\") 22 81.5 21 51.3
PO FINC 2 4.8
Sitio tumoral:

De acuerdo al sitio de origen del tumor se encontrd que laringe fue el sitio mas comidn en ambos brazos de
tratamiento, de forma global representdé el 54.4% de todos los casos. Separado por brazo, en
hipofraccionamiento laringe fue de 63.% (n: 17), para el convencional representé el 48.7% (n: 20), el segundo
sitio mas comun fue el de orofaringe, con un total de 11 casos (16.1%) de forma global, siendo para
hipofraccionado 14.8% (n: 49 y para convencional de 17.1% (n: 7) seguido en tercer lugar los de cavidad oral,
con 14.8% en hipofraccionado y 9.7% en convencional. No hubo tumores de hipofaringe en hipofraccionado

mientras que en el convencional solo fue 1 caso (2.4%).



SITIO TUMORAL HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi?
n % n % 0.488

S. PARANASALES 1 3.7 3 7.3

NASOFARINGE 1 3.7 6 14.6

OROFARINGE 4 14.8 7 17.1

CAVIDAD ORAL 4 14.8 4 9.7

LARINGE 17 63.1 20 48.7

HIPOFARINGE 0 0 1 24

Caracteristicas patoldgicas del tumor:

De los factores prondsticos para recurrencia mas importantes tales como estado ganglionar, margen invasion

linfovascular, grado de diferenciacion tumoral, invasion perineural y margen quirdrgico fueron analizados.

El estado ganglionar positivo tubo predominancia en el brazo de hipofraccionamiento con un 70.3%, con un

29,7% para N negativo, en el brazo de fraccionamiento convencional sucedié lo contrario, con un 34.1% con

enfermedad ganglionar positiva y un 65.9% para enfermedad ganglionar negativa. Teniendo un impacto como

factor prondstico para desenlace oncoldgico adverso, tales como recurrencia o progresion. Teniendo una

relacion del 22.2% del total de los pacientes del brazo de hipofraccionamiento con enfermedad ganglionar

relacionada a la progresion del tumor durante el seguimiento, y un 100% de los pacientes que presentaron

respuesta parcial o enfermedad estable estdn relacionados a N positivo.

ESTADO HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi?
GANGLIONAR

n % ‘ n % 0.806
POSITIVO 19 70.3 14 34.1

NEGATIVO 8 29.7 ‘ 27 65.9

La invasion linfovascular fue similar en ambos brazos de tratamiento en un 14.8% vs 21.9% para convencional,

siendo en la mayoria de los casos reportada como negativa. Para la invasion peri neural se reporté de similar

magnitud para ambos grupos, con un 18.5% positivo en hipofraccionamiento vs 17.1% en fraccionamiento

convencional.

El grado histolégico fue en su mayor categoria para el grado 2 de diferenciaciéon celular con porcentajes de

88.9% en hipofraccionamiento y de 85.2% para el convencional, el grado 3 fue de 7.4 de hipofraccinados (n:2),

de los cuales ambos (100%) estdn relacionados a recurrencia o progresién durante su seguimiento.



ILV HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi?
n % n % 0.543
POSITIVO 4 14.8 9 21.9
NEGATIVO 23 85.2 32 78.1
IPN HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi?
n % N % 0.753
POSITIVO 5 18.5 7 17.1
NEGATIVO 22 81.5 34 82.9
GRADO HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi?
HISTOLOGICO
n % ‘ n % 0.934
G1 1 3.7 3 3.4
G2 24 88.9 ‘ 35 85.2
G3 2 7.4 3 3.4

El estado del margen quirurgico de los pacientes que recibieron tratamiento de forma adyuvante, fue en su
minoria para resecciones totales (R1), con un 7.4% en los hipo fraccionados y 4.8% para convencional, siendo
en los del grupo de hipofraccionamiento todos los RO, se presentaron con respuesta clinica completa. Para la
reseccion con enfermedad microscépica residual (R1) fue predominante en el brazo de fraccionamiento
convencional con un 14.6% vs 7.4%, con una progresion registrada en hipofraccionamiento. Con enfermedad
macroscépica residual (R2) fue de 14.8% en hipofraccionamiento, donde 2 de 4 pacientes (50%) presento

progresion de la enfermedad.

MARGEN QX HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL

n % n %
RO 2 7.4 2 4.8
R1 2 7.4 6 14.6
R2 4 14.8 1 24
NO VALORABLE 2 4.8



Intencién de tratamiento:

En el grupo de hipofraccionamiento se presentaron 3 escenarios, el de intencién definitiva 33.3% (n: 9),

paliativo 37.1% (n: 10) el escenario mds comun por ser el estadio IV el mas representativo del grupo de

hipofraccionamiento. Y el adyuvante 29.6% (n: 8). En el tratamiento de fraccionamiento convencional el 58.5%

(n:24) fue con intencidn definitiva, el 31.7% (n: 13) para tratamiento adyuvante, el 7.3% (n:3) para esquema

paliativo, en estos pacientes se les otorgd dosis convencional por un estado funcional aceptable (ECOG de 1-

2), ademas 1 (2.4%) paciente recibié esquema convencional como tratamiento de rescate.

INTENCION DE HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi?
TRATAMIENTO

n % n % 0.017
DEFINITIVO 9 333 24 58.5
ADYUVANTE 8 29.6 13 31.7
PALIATIVO 10 37.1 3 7.3
RESCATE 0 0 1 2.4

Tratamiento con quimioterapia:

En el grupo de hipofraccionamiento solo un paciente (3.7%) recibié quimioterapia concomitante, con un solo

ciclo de cisplatino, el resto de la poblacion no recibié quimioterapia (96.3%) al ser un esquema de radioterapia

alterado, tal conducta fue tomada por el servicio de oncologia médica al poder espera toxicidad aumentada

en este grupo de pacientes. En el grupo de fraccionamiento convencional en su mayoria si recibieron

quimioterapia con el 73.1% (n:30) y 26.9% no la recibieron (n: 11). Los esquemas utilizados fueron a base de

platino y taxol. Con un rango de 1 a 4 ciclos otorgados. 15 pacientes recibieron 3 ciclos, 10 pacientes con 2

ciclos, 5 con 1 ciclo y un solo paciente recibio 4 ciclos.

RECIBIO QT HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi?
n % n % 0.001

sl 1 3.7 30 73.1

NO 26 96.3 11 26.9




Tipo de respuesta clinica posterior a tratamiento

La respuesta se valoré clinicamente posterior al término del tratamiento para ver el efecto del tratamiento,
el rango de tiempo de la valoracion posterior al tratamiento fue de 1 a 2 meses posterior de término de la
protraccion. Posteriormente se valord el evento (respuesta completa, enfermedad estable, progresiéon o

recurrencia) durante su seguimiento.

En el grupo de hipofraccionamiento el 48.2% (n:13) presentaron respuesta clinica completa posterior al
tratamiento, de los cuales (n:8) pacientes el tratamiento fue de forma adyuvante, que representa el 100% de
este subgrupo, uno de ellos presentd progresién de la enfermedad en cuello contralateral, sitio que no se
incluyd dentro del campo de tratamiento. De los que presentaron respuesta clinica completa n:7 fueron etapa

clinica IV, 3 etapa clinica lll, 3 etapa clinica Il.

Los que presentaron respuesta parcial en el brazo de hipofraccionamiento fue el 44.4% (n:12), de los cuales
fueron representados por completo a los que pertenecian a etapa clinica IV, y los que presentaron progresion
durante el tratamiento fue el 7.45(n:2), tomando en cuenta que estos pacientes se encontraban en intencién

paliativa y con tumores voluminosos.

En los pacientes con fraccionamiento convencional el 65.8% (n: 27) presentaron respuesta clinica completa
posterior a término de tratamiento, donde el 37% corresponden a etapa clinica 4 y otro 37% a etapa clinica
I, el 14.8% a EC | el 34.2% presentaron respuesta parcial (n:14) de los cuales n:11 era etapa clinica IV y solo

n:2 etapa clinica Il, no se reportd casos de progresion durante o al término del tratamiento.

TIPO DE HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi?
RESPUESTA
CLiNICA

posterior a TX

n % n % 0.124
COMPLETA 13 48.2 27 65.8
PARCIAL 12 44.4 14 34.2
PROGRESION 2 7.4 0 0

Lugar de recurrencia/ progresién durante el seguimiento:

Se realizé analisis de evento adverso posterior a término del tratamiento durante su seguimiento, tales

eventos fueron: recurrencia o progresion local, loco regional, distancia o ninglin evento adverso. En el brazo



de hipofraccionamiento el 37.1% (n:10) no presento evento adverso, el 40.7% (n:11) presento recurrencia

local, y el 11.1% (n: 3) presento enfermedad a distancia.

En el fraccionamiento convencional se reporto el 63.4% (n: 26) sin ningln evento adverso. El 21,9% (n:9) con

recurrencia local, el 9.7% (n: 4) con recurrencia loco regional y el 4.8% con enfermedad a distancia.

LUGAR DE HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi?
RECURRENCIA O
PROGRESION

n % n % 0.708
NINGUNA 10 37.1 26 63.4
LOCAL 11 40.7 9 21.9
LOCOREGIONAL 3 11.1 4 9.7
DISTANCIA 3 11.1 2 4.8

Sitios de metastasis:

En su mayoria de los pacientes no presentaron metastasis de forma global, representando el 8.8% los que si

lo presentaros, con 4 pacientes del grupo de hipofraccionamiento y 2 pacientes en el de fraccionamiento

convencional. De los sitios de metdstasis solo se reportaron a pulmén, con el 14.9 % de la poblacién de

hipofraccionado y 4.8% del convencional, no se reportaron otros sitios de metastasis a distancia.

Los pacientes que presentaron metastasis, el 100% pertenecian a etapa clinica IV, donde el 50 % son de

laringe, 33% corresponden a nasofaringe y 16 % a hipofaringe.

SITIO DE HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi?
METASTASIS
n % n % 0.185
NINGUNO 23 85.1 39 95.2
HUESO 0 0 0 0
PULMON 4 14.9 2 4.8
CEREBRO 0 0 0 0
HIGADO 0 0 0 0
OTRO 0 0 0 0




Tiempo registrado con el desenlace durante el seguimiento:

En el brazo de hipofraccionamiento en vento oncolégico adverso menor a 3 meses fue de 33.3% vs 17.1% del
convencional, de 3 a 6 meses fue de 11.1% en hipofraccionamiento y 7.3% en convencional, en 3 pacientes
(11.1% se reportd posterior a un afio con hipofraccionamiento, mientras el 2.4 % para fraccionamiento
convencional. De los pacientes que presentaron respuesta completa y continuaron en vigilancia, fue un 26,7%
(n:8) en hipofraccionamiento, de los cuales 62.5% fue de forma adyuvante y 37.5% de forma definitiva, del
total de estos pacientes el 37.7 eran etapa clinica IV. Mientras que los que continuaron en vigilancia en

fraccionamiento convencional solo 6 pacientes (22%) fueron EC IV.

TIEMPO DEL HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi?
DESCENLACE
n % n % 0.040
< 3MESES 9 33.3 7 17.1
3-6 MESES 3 11.1 3 7.3
6-12 MESES 1 3.7 2 4.8
>1 ANO 3 11.1 1 2.4
VIGILANCIA 8 26.7 27 65.8
SE PERDIO 3 11.1 1 2.4

Toxicidad relacionada al tratamiento:

Se realizé una evaluacion de la toxicidad en ambos brazos de tratamiento durante el seguimiento de los
pacientes. La toxicidad evaluada fue en cuanto a los efectos adversos mas comunes; xerostomia, mucositis y

esofagitis.

Dentro de los sintomas mas tempranos se encontraron la mucositis de la cavidad oral, para toxicidad grado 1
del brazo de hipofraccionamiento fue en su mayoria de la poblacién, reportada de un 59.3%, vs 48.7% de
fraccionamiento convencional, en toxicidad grado 2, fue de 18.5% vs 21,9% respectivamente, no se reportaron

toxicidad moderada-grave en ninguno de los dos brazos de tratamiento.

El andlisis de la esofagitis fue reportada para toxicidad grado O (sin sintomas) en un 66.7% del grupo de
hipofraccionamiento vs un 2.4% de fraccionamiento convencional, siendo claramente una diferencia de los
paciente que no presentaron sintomatologia vs los que si, siendo a favor de un esquema corto
hipofraccionado, la toxicidad gardol-2 fue de 33.3% en hipofraccionado vs95.4% de fraccionamiento
convencional, no se reporto toxicidad en grado 3-4 en hipofraccionamiento, mientras que en el convencional

fue de 2.4% (n:1) para toxicidad grado 3.



En la valoracién de la xerostomia el 37.1% se reportd sin alteracién (Grado 0) de la salivacidn para el grupo de
hipofraccionamiento, vs el 17.1%,teniendo mayor indice de pacientes sin trastorno de la salivacién en un
esquema corto hipofraccionado, seguido de toxicidad leve a moderada (grado 1- 2) en un 48.0% 14.9% vs

56.1% 26.8%, respectivamente, no se reportaron durante el seguimiento toxicidad grado 3 o 4.

XEROSTOMIA HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi?
GRADO n % n % 0.762
0 10 37.1 7 17.1

1 13 48.0 23 56.1

2 4 14.9 11 26.8

3 0 0 0 0

4 0 0 0 0

ESOFAGITIS HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi?
GRADO n % n % 0.001
0 18 66.7 1 2.4

1 6 22.2 22 53.6

2 3 111 17 41.6

3 0 0 1 2.4

4 0 0 0 0

MUCOSITIS HIPOFRACCIONADO CONVENCIONAL P (Xi?
GRADO n % n % 0.729
0 6 22.2 12 29.2

1 16 59.3 20 48.7

2 5 18.5 9 21.9

3 0 0 0 0

4 0 0 0 0

Desenlace oncoldgico y su relacién con factores asociados.

Brazo de hipofraccionamiento alterado:

De los pacientes que recibieron el esquema hipofraccionado acelerado denso y que presentaron respuesta

clinica completa posterior a tratamiento fue de (n:13) 48.2% hasta el registro de su Ultima consulta fueron



(n.9) 33.3% que actualmente se encuentran en vigilancia, del resto, presentando 4 eventos oncolégicos
adversos en este grupo, 2 recurrencias y 2 progresiones durante su seguimiento. De los 2 paciente que
presentaron recurrencia se vio asociado con el grado 3 de diferenciacion celular, y enfermedad ganglionar, de
los pacientes que presentaron progresién se asocié con ILV y IPN positiva y estado de margen quirurgico

positivo (n:1 de R1y n:1 con 2).

De las 6 progresiones documentadas, todas pertenecian a etapa clinica IV, un de ellas fue de forma inmediata,
justificada por el abandono de tratamiento con radioterapia, solo recibié 6 Gy. De los pacientes con
enfermedad estable se vio relacionada con etapa clinica IV en 3 de los 3 casos reportados y G2 de
diferenciacion celular, a estos pacientes la intencidn de tratamiento fue de caracter paliativo por enfermedad

avanzada.

La respuesta parcial del brazo de hipofraccionamiento (n:7), el 100% presentaban enfermedad ganglionar, el
14% a ILV y IPN positiva, en su totalidad era etapa clinica IV, y el 71% eran de caracter paliativo. Las respuestas
parciales obtenidas, fueron registradas con disminucion del tumor de al menos del 80% del volumen inicial.

Uno de ellos fallecié por trauma a craneo.

Brazo de fraccionamiento convencional.

Del grupo de fraccionamiento convencional, el total de pacientes que presentaron respuesta completa hasta
la fecha de su ultima consulta fue de (n:21) 48.8%, donde el 28.5% era etapa IV, el 47.6% etapa lll, 2.3% etapa
Il'y el 6.9% etapa I. Ninguno fue de cardcter paliativo, 47% fue con intencidn definitiva y el resto adyuvante.

El 100% recibié quimioterapia durante el tratamiento.

Las progresiones de la enfermedad fueron de 10 casos, 2 (20%) de ellos relacionados a enfermedad ganglionar,

30% a ILV, 20% a IPN. En relacion a la estadificacion, el 80% eran EC IV y G2 de diferenciacién.

Las recurrencias obtenidas, el 72 % fueron EC IV, el 28 % con enfermedad ganglionar y 14% con ILV, de los

cuales que fueron llevado de forma adyuvante, todos tenian bordes positivos.
Costos de tratamiento por fraccionamiento.

Los costos de tratamiento presentaron una diferencia sustancial respecto a un tratamiento hipo fraccionado
de radioterapia vs a un fraccionamiento convencional. Esta tendencia se presenta en todos los niveles
socioeconémicos analizados del tabulador del Instituto. La diferencia proporcional es de 8,6 veces mds en

fraccionamiento convencional que en hipo fraccionamiento.



Nivel socioecondmico 1 2 3 4 5 6 8
costo por Fx: 67 134 336 712 1008 1142 1344 1680
Costo total
Hipo Fx: 268 536 1349 5696 4032 4568 5376 6720
Costo total
Convencional: 2345 4690 11760 24920 35280 39970 47040 58800
Resumen de procesamiento de casos
Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
fraccionamiento * costo maximo
68 100.0% 0 0.0% 68 100.0%
de tratamiento
Grafico de barras
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Pruebas de chi-cuadrado
Significacién asintdtica Significacion exacta Significacién exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 68.0002 1 .000
Correccion de continuidad® 63.887 1 .000
Razon de verosimilitud 91.365 1 .000
Prueba exacta de Fisher .000 .000
Asociacion lineal por lineal 67.000 1 .000
N de casos v@dos 63

a. 0 casillas (.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 10.72.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2




ANALISIS DE SUPERVIVENCIA
ANALISIS SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD.

Para los andlisis de supervivencia se tiene que mencionar que la relacién de pacientes tratados con esquema
de fraccionamiento alterado a fraccionamiento convencional es de 1: 1.5. Los pacientes no fueron

aleatorizados y proceden de una cohorte retrospectiva unicéntrica.

En el analisis de supervivencia libre de enfermedad se logré un maximo de 63 meses y una media de 43 meses,
en el grupo de fraccionamiento convencional y un maximo de 51 meses y una media de 39 meses en el grupo
de hipo fraccionamiento. La diferencia de los grupos no fue estadisticamente significativa, pero si se observa
tendencia a un comportamiento similar al del grupo de fraccionamiento convencional, esto se puede explicar

por el nimero reducido de pacientes incluidos dentro del andlisis.

Funciones de supervivencia

Tipo de fraccionamiento
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Medias y medianas para el tiempo de supenvivencia
Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Error Limite Errar Limite
Tipo de fraccionamienta | Estimacidn estandar Limite inferiar superior Estimacidn estandar Limite inferiar superior
Hipofraccionado 39.204 4.078 31.212 47195 . . . .
Convencional 42140 3782 34.708 48 572 £0.000 13.758 33.032 B6.968
Glohal 43.315 3.140 37161 458,470 60.000 13.637 33.27 B86.729

a. La estimacidn esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si estd censurado.




Comparaciones globales

Chi-cuadrado al Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) .29 1 540
Breslow (Generalized
Wilcaxan) 28 1 T2

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de Tipo de fraccionamienta.

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL.

Al igual que en la supervivencia global, no fue estadisticamente significativa (p:0.8), con una supervivencia
media en el grupo de fraccionamiento convencional de 47 meses, vs una media de 40 meses para el grupo de

hipo fraccionamiento. A pesar de no ser significativo, existe tendencia a ser similar.

Funciones de supervivencia
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Medias v medianas para el tiempo de supendvencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Errar Limite Errar Limite
Tipo de fraccionamienta | Estimacion estandar Limite inferiar superior Estimacidn estandar Limite inferiar superior
Hipofraccionado 40.326 3524 33.420 47.233
Convencional 47.614 3525 40,705 54522
Global 47126 2.899 41.444 52.808

a. La estimacidn esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales

Chi-cuadrado al Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 024 1 878
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 004 1 853

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de Tipo de fraccionamiento.




Supervivencia acumulada

Supervivencia libre de evento adverso

La supervivencia libre de evento adverso (recurrencia/progresion/ enfermedad estable) fue notoria entre
ambos grupos, con estimacion de una mediana de 29 meses para el grupo de hipo fraccionamiento y una
mediana de 50 meses para fraccionamiento convencional, siendo estadisticamente significativo con una p:

0.016. Esto puede explicarse a la falta de tratamiento con quimioterapia en el grupo de hipo fraccionados y a

la relacion del volumen tumoral (mayor nimero de pacientes dentro de contexto paliativo)

Medias y medianas para el tiempo de supenivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Error Limite Error Limite
» | Fraccionamiento Estimacian estandar Limite inferior superior Estimacidn estandar Limite inferior superior
Hipo Fx 26116 3.787 18.693 33.538 29.000 11.198 7.053 50.947
convencional 42.988 3.382 36.359 49.618 50.000 8.502 33.337 G6.663
Global 37.298 2877 31.661 42.938 38.000 7.868 22.578 53.422
a.La estimacidn esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.
Kaplan-Meier

Comparaciones globales

Chi-cuadrado

gl

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)
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Prueba de igualdad de distribuciones de supemvivencia para los

distintos niveles de Fraccionamiento

Funciones de supervivencia
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Supervivencia por sexo (hombres)
En el andlisis de supervivencia global por género en el grupo de sexo masculino presenté tendencia
estadisticamente significativa (p: 0.03) a ser menor con esquema hipo fraccionado vs esquema convencional.

Con una media de 29 vs 37 meses respectivamente).
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Sobrevida

Fraccionamiento

eonvencional
+=Hipo Fx-censurado
—convencional-censurado

Resumen de procesamiento de casos

Censurado
Fraccionamiento M total M de eventos M Forcentaje
Hipo Fx 27 18 9 33.3%
convencional 41 19 22 53.7%
Global 63 37 31 45.6%




En el grupo de mujeres la diferencia no fue significativa (p: 0.4), con media de 41 y 51 meses. La poblacién
femenina fue representada en su minoria en ambos grupos de tratamiento, con 6 y 9 pacientes

respectivamente.

Medias y medianas para el tiempo de supenvivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Error Limite Errar Limnite
Fraccionamienta | Estimacidn estandar Limite inferior superior Estimacidn estandar Limite inferior superior
Hipo Fx 26.040 3638 18.810 3317 29.000 14181 1.206 56.794
convencional 37139 2576 32.0980 42188 37.000 1.802 33.468 40.532
Global 32774 2232 28.3599 37149 36.000 2444 31.210 40.790

a.Laestimacion esta limitada al iempo de supernvivencia mas largo, si esta censurado.

i Kaplan-Meier
Comparaciones globales

Chi-cuadrado ql Sig. Resumen de procesamiento de casos
Log Rank (Mantel-Cox) 4.430 1 035 Censurado
Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los Fractionamiento | Miofal | Nde sventos N Porcentaje
distintos niveles de Fraccionamiento. Hipo Fx 27 u 6 222
convencional 41 32 9 220%
Glahal [ 53 15 221%
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Supervivencia por sexo (mujer)
Medias y | para el tiempo de supervivencia
Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Errar Limite Errar Limite
Fraccionamientn | Estimacidn estandar Lirnite inferior superior Estimacion estandar Limite inferior superior
Hipo Fx 41.307 3478 34,489 48124 48.000 5.208 3879z 58.208
convencional 51.624 3.235 45282 57.965
Global 49961 2787 444498 55424
a. La estimacidn esta limitada al tiempo de supernvivencia mas largo, si esta censurado.
Comparaciones globales 3 Kaplan-Meier
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantzl-Cox) 558 1 455 Resumen de procesamiento de casos
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Supervivencia por etapa clinica (IV)

Para la valoracidn de supervivencia por etapa clinica IV, se realizé el analisis por division, (EC IVA y ECIVB).

Donde se encontré lo siguiente.

En EC IVA se obtuvieron un total de 23 casos, 11 de hipo fraccionamiento de los cuales 5 estan vivos y 12 del
fraccionamiento convencional, de los cuales 7 estan vivos. La media de supervivencia para el hipo
fraccionamiento fue de 43 meses vs 36 para el fraccionamiento convencional, sin tener significancia

estadistica (p: 0.5).

Para el grupo de EC IVB. Se registraron un total de 17 casos, 7 pertenecieron a hipo fraccionamiento y 10 para
tratamiento convencional. Solo un paciente de hipo fraccionamiento se encuentra vivo, y 5 (50%) de los
pacientes de fraccionamiento convencional aun viven. La media de supervivencia es de 26 meses vs 30 meses,

a favor del tratamiento convencional, sin diferencia estadisticamente significativa.

Resumen de procesamiento de casos
TIPO DE Censurado
EC IVA -IVB FRACCIONAMIENTO N total | N de eventos N Porcentaje
IVA Hipofraccionado 11 6 5 45.5%
Convencional 12 5 7 58.3%
Global 23 11 12 52.2%
VB Hipofraccionado 7 6 14.3%
Convencional 10 5 50.0%
Global 17 11 35.3%
Global Global 40 22 18 45.0%
Medias y para el ti de supenvivencia
Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 85 %
TIPO DE Error Limite Error Limite
EC IVA-IVBE  FRACCIONAMIENTO Estimacidn estandar Limite inferior superior Estimacidn estandar Limite inferior superior
VA Hipofraccionado 43.057 3755 35.698 s0.417 49.000 7.782 33.747 64.253
Convencional 36170 4.378 27.5849 44752 40.000 4720 30.748 49,252
Global 38.270 3N 33134 45 407 44.000 3837 36.283 51.717
VB Hipofraccionado 26.400 4114 18.336 34 464 . . . .
Convencional 35180 2,454 30331 40.000 37.000 5.204 26.800 47.200
Global 33.783 2.828 28.240 38327 37.000 5078 27.047 46.953
Global Global 37.780 2,389 33.097 42463 40.000 2.550 35.002 44,998

a. La estimacidn esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado

Comparaciones globales®

Chi-cuadrado al

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

.388 1

534

Prueha de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de TIPO DE FRACCIONAMIENTO.
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Supervivencia por volumen tumoral.

En volumenes mayores a 100 cm3, los dos esquemas tienen mayor similitud hacia la misma tendencia de
respuesta, efecto contrario a la tendencia a mejor supervivencia con fraccionamiento convencional con
volimenes menores. Esto se puede explicar por factores del micro ambiente tumoral, es decir, a mayor
volumen, mayor area de zonas de hipoxia, por lo que genera areas menos radiosensibles a un fraccionamiento
convencional de radioterapia, sien do un esquema hipofraccionado alterado una opcién para compensar este

efecto bioldgico. Entre las diferencias obtenidas, se demostré que tiene significancia estadistica (p: 0.049).

Para tumores con menos de 50 cm3, se obtuvieron medias de supervivencia mayores respecto a volimenes
mayores, con una media maxima de 48 meses en fraccionamiento convencional y 34 meses para el hipo

fraccionamiento. En tumores con volumen intermedio (50-100 cm3), las medias de supervivencia fueron

similares para los dos fraccionamientos, con 19 meses vs 18 meses.

Resumen de procesamiento de casos

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los

distintos niveles de fraccionamiento.?2

a. Ajustado para por volumen.

Censurado
por volumen fraccionamiento N total N de eventos Porcentaje
<50 cm3 hipo fraccionado 7 4 3 42.9%
convencional 28 9 19 67.9%
Global 35 13 22 62.9%
50-100 cm3 hipo fraccionado 13 10 3 23.1%
convencional 6 2 4 66.7%
Global 19 12 7 36.8%
>100 cm3 hipo fraccionado 7 3 4 57.1%
convencional 7 3 4 57.1%
Global 14 6 8 57.1%
Global Global 68 31 37 54.4%
Comparaciones globales?
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 3.861 1 .049




Supervivencia acumulada
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Supervivencia por afeccion ganglionar.
Grafica de supervivencia de acuerdo al hipo fraccionamiento y convencional.

Resumen de procesamiento de casos

Censurado
estatus ganglionar N total N de eventos N Porcentaje
NO 25 25 0 0.0%
N1 10 10 0 0.0%
N2 29 29 0 0.0%
N3 4 4 0 0.0%
Global 68 68 0 0.0%

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %

Error Limite Error Limite
estatus ganglionar | Estimacion estandar Limite inferior superior Estimacion estandar Limite inferior superior
MO 31.480 3.334 24945 3B8.015 36.000 2.498 31104 40.896
M1 34100 6.056 22.230 45870 32.000 14.230 4109 59.891
M2 24207 2.988 183 30.083 22.000 4.485 13.209 30,791
N3 28.000 7.382 13.530 42.470 26.000 14.500 .0oo 54.420
Global 28.555 2.042 24 557 32.561 29.000 2474 24151 33.848

Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 3.546 3 .315

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los

distintos niveles de estatus ganglionar.
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Supervivencia global del hipo fraccionamiento de acuerdo al estatus ganglionar.

Resumen de procesamiento de casos

Censurado
estatus ganglionar N total N de eventos N Porcentaje
NO 0 0.0%
N1 4 4 0 0.0%
N2 13 13 0 0.0%
N3 1 1 0 0.0%
Global 27 27 0 0.0%
Medias y medianas para el tiempo de supervivencia
Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 85 %
Error Limite Errar Limite
estatus ganglionar | Estimacidn estandar Limite inferior superior Estimacidn estandar Limite inferior superior
MO 23.333 5.836 11.895 3477 31.000 34.286 .ooo 98.201
M1 24.000 8.485 7.369 40.631 12.000 12.000 .0o0 35520
M2 21.846 5.080 11.949 31.743 12.000 8.987 000 29615
M3 8.000 000 8.000 8.000 8.000 . . .
Global 22148 3273 15733 28.564 12.000 9.736 .ooo 31.083
a. La estimacidn esta limitada al tiempo de supernvivencia mas largo, si esta censurado.
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) .830 3 .842

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los

distintos niveles de estatus ganglionar.
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Utilizacion de equipo por dias.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Uso de equipo *
fraccionamiento 68 100.0% 0 0.0% 68 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Significacién Significacion
asintotica Significacion exacta
Valor gl (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 68.0002 1 .000
Correccioén de continuidad® 63.887 1 .000
Razoén de verosimilitud 91.365 1 .000
Prueba exacta de Fisher .000 .000
Asociacion lineal por lineal 67.000 1 .000
N de casos validos 68

a. 0 casillas (.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 10.72.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras
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DISCUSION

Los carcinomas epidermoides actualmente representan un reto para el oncélogo, ya que requieren los
pacientes un tratamiento multidisciplinario, enfocado a la radicalidad de la enfermedad con el minimo de
efectos adversos y morbilidad, sin embargo es de suma dificultad el lograr de respuestas completas sin
secuelas, ya que en su mayoria de los pacientes acuden a servicios de salud cuando la enfermedad es
localmente avanzada, lo que conlleva a un campo de radioterapia extenso con interaccion a estructuras
criticas de la regién anatdmica. Cabe mencionar que el curso de tratamiento es un proceso prolongado, lo que
dificulta el cumplimiento de la totalidad del tratamiento en muchos de los casos. En poblacion mexicana es
comun el escenario del paciente que acude a un centro especializado fuera de su regidn comunitaria, lo que
le implica gastos excesivos para su tratamiento y costos adicionales en viaticos, ademds de que suelen ser
persona con bajo nivel sociocultural, lo cual se refleja como factor de mal pronéstico. Ante tal situacion es
necesario el planteamiento de nuevos cursos de radioterapia cortos, y efectivos que nos aseguren el
cumplimiento de una dosis radiobiolégicamente equitativa a un fraccionamiento convencional, logrando el
principal objetivo del tratamiento de control local, ademas de acortar en gran dimensién los costos

catastroficos que conllevan este escenario terapéutico.

Este es el primer estudio que reporta resultados de una comparacidn de esquemas de hipo fraccionamiento
denso alterado con un esquema convencional en carcinomas epidermoides de cabeza y cuello, de una
poblacién mexicana del Instituto Nacional de Cancerologia México. En el estudio se logré documentar
respuestas a tratamiento hipo fraccionado, logrando posterior al tratamiento una respuesta clinica completa
en 13 pacientes de 27 (48%), de los cuales 4 posteriormente presentaron evento adverso; un de ellos
progresion a cuello contralateral el cual no fue incluido dentro del campo de tratamiento, otro con recurrencia
a los 15 meses de haber recibido el tratamiento con radioterapia, como factor de riesgo era grado 3 de
diferenciacion y etapa clinica 1V, con enfermedad ganglionar positiva. El tercer paciente presentd progresion
loco regional y sistémica a los 22 meses, fue tratado con Radioterapia adyuvante y como factores de riesgo
presentd margenes positivos, ILV, enfermedad ganglionar y etapa clinica IV (metastasico a pulman) en el
momento del diagndstico. El cuarto paciente presento recurrencia a 36 meses del diagndstico. Quedando con
9 pacientes en vigilancia (33%). Durante el seguimiento de los pacientes tratados con hipo fraccionamiento, 7
presentaron respuesta parcial, dos de ellos con mds disminucion de mas del 80% del volumen tumoral inicia,
todos ellos etapa clinica IV, ganglios positivos. 5 de ellos en terreno paliativo. 3 pacientes durante el
seguimiento se presentaron con enfermedad estable, todos en calidad de paliativo, sin datos de progresion
durante su seguimiento hasta la pérdida del paciente en un rango de 12 a 33 meses. En IVA, el andlisis de
supervivencia por etapa clinica IV por subgrupos, se demostré tendencia a mejor supervivencia a EC IVA con
hipo fraccionamiento, sin ser estadisticamente significativo. En EC IVB, solo 1 paciente (13%) esta vivo con

hipo fraccionamiento vs el 50 % con tratamiento convencional.



Estos resultados apoyan a una considerable respuesta tumoral a favor de un esquema hipo fraccionado
alterado en carcinomas epidermoides de cabeza y cuello, aunque no se reportd ser mejor con una diferencia
estadisticamente significativa con el esquema convencional, sin embargo si se muestra tendencia a ser un
tratamiento comparable, sobre todo en tumores voluminosos mayores a 100 cm3,ademas teniendo como
argumento a favor que a pesar de no haber recibido quimioterapia en el grupo de hipo fraccionamiento, hubo
paciente con respuesta clinicamente completas posterior al tratamiento, incluso en pacientes EC IV. La
toxicidad no fue aumentada con fracciones alteradas densas, si no que hubo tendencia a menores efectos

adversos, donde fue significativamente mayor en esofagitis.

Con estos resultados es factible proponer estudios prospectivos aleatorizados para tratar pacientes etapa
clinica IV con un esquema hipo fraccionado acelerado denso (curso corto) con buen estado funcional, que
ademads reciban quimioterapia adyuvante, esto con una intencidn de tratamiento radical. Anteriormente ya
se ha demostrado en el afio 2000 por Biswal, que en una corte de 26 paciente con tumores de cabeza y cuello
etapa clinica IV que recibieron un esquema hipo fraccionado (30 Gy/10 Fx) presentaron adecuada respuesta,
de los cuales el 65% se completd con dosis adicional de RT para intencidn curativa. Teniendo esto previamente
documentado, es esperado obtener resultados favorables con un hipo fraccionamiento acelerado denso en
carcinoma epidermoide de cabeza y cuello en pacientes etapa clinica IV con factores determinantes para

incumplimiento de un esquema convencional. Ademas de disminuir los costos de tratamiento.

Fortalezas del estudio:

Es el primer reporte comparativo que utiliza esquemas alterados de hipo fraccionamiento, en comparacion al

esquema convencional de radioterapia en carcinomas epidermoides de cabeza y cuello.

Se registraron pacientes con respuesta clinicas completas, lo que da indicativo de la factibilidad de respuesta
radiobioldgica en fraccionamientos alterados, si bien los resultados no son suficientes, esto muestra la
evidencia a favor de la realizacion de nuevos estudios aleatorizados controlados para la corroboracidn de

estos resultados.

Debilidades del estudio:

Es un estudio retrospectivo, unicentrico, con pocos pacientes reclutados en el grupo comparativo de

fraccionamiento alterado.

En el grupo de hipo fraccionamiento no se les ofrecié quimioterapia, por lo que la valoracién de tasa de
respuesta a tratamiento no es del todo comparativa con el tratamiento estandar, pero aun asi se obtuvieron

respuestas clinicas importantes.

La distribucién de pacientes no fue aleatoria, y fue una proporciéon 1:1.5.



Conclusion.

Los canceres de cabeza y cuello representan el 5% de todos los tumores en todo el mundo. Las opciones de
manejo de los canceres en estos sitios son cirugia, radioterapia o combinacién de cirugia y radioterapia +/- QT
dependiendo de las caracteristicas del tumor. Las tasas de curacion a 5 afios mediante cirugia y/o radioterapia
en sus primeras etapas (etapa | y Il) van del 70% al 90%. En etapas tardias (etapa Ill o IV), la tasa de curacién
a 5 afios cae significativamente a menos del 10%. Los malos resultados de los canceres de cuello en las ultimas
etapas se deben basicamente a él gran volumen tumoral, alto contenido hipdxico intratumoral que complica
la tolerancia del tejido a la radiacién y a la alta tasa de repoblacion celular. En general, se recomienda la
radioterapia paliativa hipo fraccionada para tratar mayoria de los canceres de cabeza y cuello en estadio IV.

El esquema cominmente utilizando es de 30 Gy/10 Fx, solo con fines de paliacion y con diversos resultados.

El empleo de un esquema hipo fraccionado acelerado denso proporciona hasta un 33% de respuesta completa
en carcinomas epidermoides de cabeza y cuello durante su seguimiento, de acuerdo a los resultados de este
analisis. Este esquema tiene un fundamento radiobioldgico, en el cual permite dafio tumoral desde las
primeras dosis, evitar la reparacidn y repoblacion celular con el hiper fraccionamiento acelerado, y ademas
tiempo de espera para la re oxigenacion para las dosis finales del esquema administrado, para lograr una

mayor radiosensibilidad.

Sin embargo, se requieren de estudios prospectivos selectivos aleatorizados que junto en combinacion con
guimioterapia concomitante nos permitan la posible validaciéon de un nuevo esquema de tratamiento en
pacientes con cancer de cabeza y cuello etapa clinica avanzada y/o factores relacionados a incumplimiento de

un esquema convencional.

Esto con el fin de proporcionar nuevas herramientas terapéuticas con diferentes opciones que se adjudiquen
de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente segun convenga, sin afectar la tasa de respuesta que se

obtiene con un tratamiento convencional y con igual o menor toxicidad.
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ANEXOS

Figural

Tabla 1. Clasificacion del American Joint Committea on Cancer de
los ganglios linfiticos cervicales segln su nivel y localizacidn.

= HMivel I:

“1a: submentonianos.
“1b: submandibulares.

= HMivel ll: cadena ganglicnar cervical anterior. Gan-
glios linfatieos de la cadena yugular interna desde la
base craneal hasta el nivel del hueso hioides.

"lla: ganglios anterioras, medales o laterales a la
vana yugular intema.
“llb: ganglios posterores a la vena yugular intema.

=  Mivel lll: ganglios de la cadena yugular interna en-
tre &l hueso hiolides v el cartilage cricoldes.

+ HMivel IV: ganglios de la cadena yugular interna en-
tre ol cartilago cricoides v la clavicula.

#  Mivel V: ganglios de la cadena espinal accesorla por
detrds del masculo esternoclaidomastoidec.

“VA: Desde la base craneal hasta el borde inferior
del cartilago cricoides.

“\VB: Desde el borde inferior del cartilago cricoldes
hasta la clavicula.

* MNivel VI: ganglios del compartimento visceral desdea
el hueso hicides por arriba hasta la escotadura
supraesternal por debajo. A cada lado, el borde late-
ral estd constituido por el borde medial de la
adventicia cardtida.

= HNivel Vil: ganglios del mediasting superior.

Distribucion por % de acuerdo al sitio de
los tumores de cabeza y cuello en México
Laringe 42%
Cavidad oral 37%
Senos paranasales 9%
Orofaringe 6%
Hipofaringe 3%
Nasofaringe 3%
Tabla 2



Tabla 4 Distribucidn de sub sitios de cavidad oral y su diseminacién ganglionar

Sub sitio anatémico % Principales niveles afectados
Labio inferior 38% la, Ib 60%
Lengua movil | 22% 11 89% Ib 34%
Piso de boca | 17% Ib 63%, Il 43%
Encia | 6% Ib 60%, Il 40%
Paladar duro | 6% 11 40%
Trigono retromolar | 5% 11 63%, Ib 25%
Labio superior | 4% I145%
Mucosa oral | 2% b 60%, 11 30%
Tabla 3
NIVEL SUPERIOR INFERIOR ANTERIOR POSTERIOR
(medial) (lateral)
IA | Sinfisis de la Cuerpo del Borde anterior  Borde anterior
mandibula hioides del digastrico del digastrico
contralateral ipsilateral
IB | Hueso de la Borde posterior Borde anterior  Musculo
mandibula del digastrico del digastrico estilohioideo
IIA | Base de crdneo Plano Musculo Plano vertical
horizontal del estilohioideo del nervio
borde inferior espinal
del hioides accesorio
/IB | Base de crdneo  Plano Plano vertical Borde lateral
horizontal del del nervio de ECM
borde inferior espinal
del hioides accesorio
I1l'| Plano Plano Borde lateral Borde lateral
horizontal del horizontal del de ECM de ECM
borde hueso borde inferior
hioides del cricoides
IV | Plano Clavicula Borde posterior Borde lateral
horizontal del del ECM de ECM
borde inferior
del cricoides
VA | Apexdela Plano Borde posterior Borde anterior
convergencia horizontal del del ECM del trapecio
del ECMy borde inferior
trapecio del cricoides




VB | Plano Clavicula Borde posterior Borde anterior
horizontal del del ECM del trapecio
borde inferior
del cricoides

VI | Hueso hioides Escotadura Arteria carotida Carédtida
esternal comun

VIl | Escotadura Arteria Esterndn Traquea,
supra esternal innominada esofago

Tabla 5
Labio 77 1" 33 1" 10 22
Lengua 151 102 139 62 290 164
Encla 67 25 50 14 1n7 39
Paladar 65 29 46 16 m 45
Piso de boca 40 21 14 7 54 28
Otros: boca 95 154 56 68 151 222
495 342 338 178 833 (4.38%) 520
Amigdala 62 25 23 15 85 40
Base de lengua 14 17 4 6 18 23
Otros: bucofaringe 31 59 4 20 35 79
107 101 31 41 138 (0.7%) 142
Seno periforme 14 2 2 0 16 2
Otros: hipofaringe 41 46 n 16 52 62
55 48 13 16 68 (0.35%) 64
Laringe 855 754 19 149 974 (5.1%) 903
Nasofaringe 39 3 2 17 60 (0.3%) 50
Senos paranasales 55 37 47 37 102 74
Fosas nasales 48 10 46 8 94 18
103 47 93 45 196 (1%) 92
Parétida 13 57 96 42 209 99
Otras: glandulas
salivales mayores 66 9 75 é 141 15
179 66 171 48 350(1.8%) 4
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