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‘Respuesta clinica en pacientes con carcinoma escamoso de cavidad oral irresecable,
tratados con quimioterapia-radioterapia, en la Unidad Médica de Alta especialidad,
Hospital de Oncologia del Centro Medico Nacional Siglo XXI, en el periodo de 2013 a
2018~

2. RESUMEN

El cancer de cavidad oral corresponde al 30% de todas las neoplasias de cabeza y
cuello. Los subsitios de cavidad oral afectados en orden de frecuencia son: lengua,
labio, piso de la boca, encia, paladar duro, trigono retromolar, mucosa bucal. La his-
tologia escamosa (CCE) constituye del 90-95% de todos los canceres orales. La en-
fermedad loco-regionalmente avanzada, definida como estadio IlI-IV no metastasico, es
la presentacioén clinica mas frecuente, en el 60% de los pacientes al diagndstico.

La estrategia de tratamiento actual recomendada por las guias NCCN (National Com-
prehensive Cancer Network) para los pacientes con tumores escamosos de cavidad
oral irresecables (T4b) no metastasicos que cuentan con un adecuado estado funcional

(es decir ECOG < o0 = a 2) es brindar quimioterapia-radioterapia (QT-RT) concomitante.
30

Objetivo: Determinar la respuesta clinica que presentaron los pacientes con diagnosti-
co de carcinoma escamoso de cavidad oral irresecable, posterior al tratamiento con-
comitante con quimioterapia-radioterapia, en la Unidad Médica de Alta especialidad,
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo de 2013 a
2018 asi como su relacidn con el tiempo de duracion del tratamiento.

Material y métodos: Se realizara un estudio de cohorte, retrospectivo, observacional,
analitico, longitudinal. Se analizaran los expedientes de pacientes con diagndstico de
carcinoma escamoso de cavidad oral irresecable tratados con quimioterapia-radiotera-
pia concomitante, asi como sus datos en el sistema de planeacion de radioterapia
“eclipse”, de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo de 2013 a 2018, que ademas cumplan con
todos los criterios de inclusion. Se realizara un analisis univariado, en el que las varia-
bles de tipo continuo se describiran con medidas de tendencia central y de dispersion;
las variables de tipo ordinal con mediana y las variables nominales con prevalencias.
Para el analisis bivariado, se realizara t de student, anova, correlaciéon de Pearson, en
variables ordinales se realizara Mediana, Mann-Whitney asi como correlacion de
Sperman, y en variables nominales realizaremos razén de proporciones, razén de mo-
mios de prevalencia y Mantel Haenszel. Se utilizara SPPS version 21.

Resultado propuesto: De este estudio se espera identificar respuesta clinica completa
en mas del 16% de los pacientes con carcinoma escamoso de cavidad oral irresecable,
tratados con quimioterapia-radioterapia concomitante con intento radical, en el Hospital
de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo de 2013 a 2018, asi
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como una relacién inversamente proporcional entre la duracién del tratamiento y la re-
spuesta clinica.

3. MARCO TEORICO
El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN, por sus siglas en in-
glés) ha sido considerado el sexto cancer mas comun en el mundo. De las neoplasias
malignas de cabeza y cuello, las que se originan en la cavidad oral y laringe son las
mas frecuentes correspondiendo al 44% y 31% respectivamente.1

3.1 Anatomia de la cavidad oral
La cavidad oral se extiende desde el borde de la unidén piel-mucosa de los labios hasta
las papilas circunvaladas de la lengua y la unién del paladar duro con el paladar blando
en la parte superior. La cavidad oral esta dividida en varios subsitios anatémicos, sien-
do afectados por cancer en el siguiente orden de frecuencia: lengua oral (30%), labio
(30%), piso de la boca (17%), encia superior e inferior (10%), paladar duro (6%), tri-
gono retromolar (5%), mucosa bucal (2%).2

3.2 Epidemiologia
Epidemiologia mundial
El cancer de labio y cavidad oral corresponde al 30% de todas las neoplasias de
cabeza y cuello. A nivel mundial, de acuerdo a la base de Globocan en 2018 se diag-
nosticaron 354,864 nuevos casos de cancer de cavidad oral y labio, y se presentaron
177,384 muertes.3
En cuanto a su distribucion geografica los lugares con las tasas mas altas de incidencia
son Melanesia, regidon sur-centro de Asia, region centro-oriente de Europa.4
En relacién a nuestro continente en Latinoamérica y el Caribe en el afio 2018, se diag-
nosticaron 21, 915 pacientes con cancer de labio y cavidad oral.3
El cancer oral es mas comun en el género masculino con una relacion 3:2.
La edad promedio de presentacion: 50-70 afios.
Alrededor del 1.5% de los pacientes tendran un segundo tumor sincronico en la cavi-
dad oral o el tracto aero-digestivo (laringe, eséfago o pulmén)s Los tumores metacréni-
cos se desarrollan en un 10% a 40% en la primera década después del tratamiento ra-
dical.ez

Epidemiologia nacional

En nuestro pais, en el afo 2018 se registraron 2, 017 nuevos casos de cancer de labio
y cavidad oral y 674 muertes por esta causa.3

En el afio 2012, representd el lugar 16 en incidencia (incluyendo todas las neoplasias
malignas, ambos sexos y todas las edades) y él doceavo lugar en mortalidad en Méxi-
co.8

Epidemiologia en Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI
Un estudio publicado en el afio 2013 sobre epidemiologia del cancer en pacientes adul-
tos del Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexi-
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cano Seguro Social, en un periodo comprendido entre 2005 al 2012 se reportaron 1300
casos con cancer de cavidad oral, con una edad media a la presentacion de 63 afos.9

3.3 Factores de riesgo

El consumo de tabaco y alcohol son los principales factores asociados al carcinoma
epidermoide de cavidad oral (SCCOC) encontrandose presentes hasta en el 90% de
los casos.10 Teniendo un efecto sinérgico de acuerdo a la intensidad del consumo, es
decir: el riesgo relativo es de 1.5 veces mayor para los fumadores ligeros (<10 paque-
tes/ano), en fumadores intensos (>30 paquetes/ano) el riesgo relativo es de 6 o mayor.
Se genera un aumento del riesgo de 5 a 6 veces con la ingesta de alcohol superior a 50
g/dia.11

El riesgo conferido por el tabaco se puede reducir después de dejar de fumar, (30% en
los primeros 4 afios y 50% para mas de 9 afos)1213, igualandose el riesgo a aquellos
pacientes que nunca han fumado en quienes suspenden el habito por 20 afios 0 mas.14
Otros habitos como el consumo de nuez de betel, nuez areca, masticacion de tabaco,
falta de higiene bucal, enfermedad periodontal, inflamacién crénica por dentaduras, la
exposicion crénica al sol (cancer de labio), también han sido implicados.15

Factores como la inmunosupresion pacientes transplantados y pacientes infectados por
el VIH-SIDA, y afecciones genéticas como xeroderma pigmentoso, anemia de Fanconi
y ataxia telangiectasia se asocian con una mayor incidencia de cancer de cabeza y
cuello.16-19

3.4 Histologia

La histologia escamosa (CCE) constituyen del 90-95% de todos los canceres orales.
Entre las variantes del carcinoma escamoso encontramos: carcinoma basaloide (pobre
prondstico, genera metastasis en etapas tempranas), carcinoma verrucoso, carcinoma
sarcomatoide, carcinoma de células fusiformes.

Entre las histologias no escamosas (<10%) encontramos: carcinoma adenoideo quisti-
co, melanoma, linfoma, adenocarcinoma, sarcoma de Kaposi, osteosarcoma de la
mandibula y maxilar es el sarcoma mas comun de cavidad oral, sin embargo existen
otros carcomas tales como condrosarcoma, leiomiosarcoma, sarcoma de partes blan-
das alveolar, fibrosarcoma, liposarcoma.2021

3.5 Biologia molecular:
La mutacion en p53 se relaciona en el 50% de los casos. Otras alteraciones tales
como la pérdida de funcién de Rb, mutacién de CDKN2, el aumento de expresion de
EGFR, pérdida de heterogeneidad de regiones de genes 3p, 9p, 17p, CDKN2A, tam-
bién se asocian con un peor prondstico. Los tumores que expresan EGFR medido me-
diante IA-IHC tienen tasas de sobrevida y periodo libre de progresion significativamente
mas bajas.
No se recomiendan las pruebas de rutina del VPH y p16 no es especifico de la infec-
cion por VPH en la cavidad oral.22



3.6 Lesiones premalignas:
Una variedad de lesiones premalignas se han asociado con el desarrollo de SCC.23Las
lesiones premalignas mas comunes, como la leucoplaquia, asi como la eritroplaquia, el
liquen plano oral y la fibrosis submucosa oral tienen un potencial variable para la trans-
formaciéon maligna.24
La prevalencia de leucoplaquia en todo el mundo es de alrededor del 2%. Se observan
progresion a carcinoma en el 1-18% de los casos en 10 afios.25 La eritroplaquia tienen
un mayor potencial maligno, presentando progresion hasta en un 30-50% de los casos.
26 Otras lesiones como fibrosis submucosa progresas en un 2-7%, liquen plano desarro-
lla en <2% transformacion maligna.
La OMS (2005) clasifica las lesiones premalignas segun el grado de displasia en leve,
moderada, grave y carcinoma in situ.

3.7 Presentacion clinica
El cuadro clinico es muy variable, depende de la localizacién del tumor y su etapa clini-
ca al diagndstico, presentandose desde una lesion indolora, hasta lesiones dolorosas,
ulceradas, o de crecimiento exofitico, y con hemorragia.
Algunos pacientes acuden a consulta por disfagia, dentaduras mal ajustadas o halito-
sis. En lesiones avanzadas pueden presentar hipo/disestesia facial, dificultad para pro-
truir la lengua, trismus, pérdida ponderal y/o adenopatias cervicales.
El paciente con cuello clinicamente negativo tiene mayor riesgo de metastasis cervi-
cales en los niveles | — lll.2z Ocurren metastasis al nivel 1V, especialmente en el cancer
de la lengua anterior. Las metastasis al nivel V son extremadamente raras (1%) incluso
en pacientes con cuello clinicamente positivo.
Los tumores de lengua oral son los que tienen mayor predisposicidon a generar metas-
tasis cervicales en comparacion con otros subsitios de cabeza y cuello.28

3.8 Abordaje diagnéstico:

Siempre es fundamental el realizar una historia clinica completa, con especial atenciéon
en antecedentes de neoplasias malignas, tratamientos recibidos, historia familiar, con-
sumo de tabaco y alcohol, historia ocupacional, lesiones premalignas diagnosticadas
anteriormente, incluyendo también una exploracién fisica detallada la cual nos permite
una impresién clinica confiable de la extension de la enfermedad, la presencia de in-
vasion osea o la afeccion de la piel, asi como la evaluacion del probable involucro gan-
glionar regional.2

La tomografia computarizada contrastada es el estudio de eleccion para la evaluacion
de estructuras oseas y de los ganglios del cuello, especialmente para valorar afecta-
cion cortical temprana y la extension ganglionar extracapsular. La tomografia contras-
tada tiene sensibilidad del 86% y especificidad del 90-92% en lesiones >1cm. Cuando
se trata de recurrencia, la sensibilidad disminuye a 56% y la especificidad a 59%.

La MRI proporciona informacién complementaria sobre la extension a los tejidos blan-
dos y la invasion perineural y también es util para evaluar la extensién a la medula
0sea. Se indica como alternativa a la TC cuando existe hipersensibilidad al contraste o
protesis dentales, cuenta con una sensibilidad del 88% y especificidad 93-94%. En %n-



fermedad recurrente con sensibilidad del 59% y especificidad del 70%.29

En cuanto al PET/CT con FDG (fluoro-desoxi-glucosa) de acuerdo a las guias NCCN,
este se debe considerar en estadios Il y IV, siendo util para la evaluacién de los sigu-
ientes aspectos:

- Invasion perineural e involucro de la base del craneo (sensibilidad 88% especifici-
dad 75%)

Metastasis ocultas ganglionares sensibilidad 50% especificidad 95%
Metastasis a distancia

Deteccidn de segundo primario (2.6 -15%)

Valora enfermedad residual posterior a tratamiento definitivo.

Sin embargo se pueden obtener resultados falsos positivos debido a la manipulacion
por toma de biopsia reciente.30
El PET preoperatorio puede ser util como referencia si se predice la necesidad de un
tratamiento adyuvante y se utilizara para la planeacion del tratamiento con radioterapia.
El diagndstico definitivo sera dado por biopsia preferentemente incisional, de
adenopatias o lesiones accesibles. La biopsia por aspiracién con aguja fina tiene sen-
sibilidad del 89% y especificidad del 98%.
El estudio endoscépico de cabeza y cuello (nasofaringolaringoscopia) con multiples
biopsias puede ser necesaria para encontrar el tumor primario y visualizar la oro-
faringe, laringe e hipofaringe.
Tomografia de térax se recomienda en estadios avanzados, mientras que la tomografia
abdominal y el estudio 6seo solo son recomendados en presencia de sintomas o sig-
nos de enfermedad a distancia (10-15% de tumores sincronicos).1

3.9 Etapificacién:
El sistema TNM (tumor-ganglio-metastasis) del Comité Americano de Cancer (AJCC
por sus siglas en inglés) 8va edicion, se utiliza para clasificar el cancer de cavidad oral
como se describe en el anexo tabla 17. 31

3.10 Factores pronésticos:

Entre los factores clinicos y patoldgicos asociados con el prondstico del paciente se
han reconocido: la edad, el antecedente de tabaquismo, la localizacion del tumor, el es-
tadio al diagndstico, el subtipo y el grado histolégico, la profundidad de la invasién del
tumor, la presencia de invasion perineural, los margenes quirurgicos, el numero vy ta-
mano de ganglios linfaticos con metastasis , la presencia de extension extracapsular,
asi como las mutaciones genéticas (EGFR entre otras). 32

Para pacientes en estadio I-Il después de un tratamiento radical la sobrevida global
(OS) a 5afios es de 83%. En estadio llI-IVa la OS a 5 afios es de 55%.33

Los pacientes con pNO tienen una sobrevida a 5 afos de 80% y un SG 75%

En pacientes pN+ y ECE sobrevida a 5 afios de 48% y SG 30%.

3.11 Tratamiento
El tratamiento exitoso de pacientes con cancer de cavidad oral se basa en estrategias
9



de tratamiento multidisciplinario para maximizar el control oncolégico y minimizar el im-

pacto de la terapia radical en la funcion de deglucion y lenguaje.

La valoracion integral de estos pacientes requiere de la participacion de los siguientes

profesionales de salud y especialidades médicas: odontologia, nutricion, trabajo social,

fisioterapia, psico-oncologia, medicina interna, cirugia oncolégica de cabeza y cuello,

cirugia plastica, oncologia médica y radio oncologia, tomando en cuenta los siguientes

puntos:

- Evaluar comorbilidades y estado nutricional. (Colocacion de gastrostomia/ varias
semanas de hiperalimentacion)

- Considerar la capacidad del paciente para someterse a una cirugia extensa, cooper-
ar con la rehabilitacion y soportar cambios en la deglucion segura y eficiente

- Calidad de vida postoperatoria (QOL): cosmética, la articulacién y la capacidad de
comer una dieta normal en situaciones sociales

- Evaluacion del estado dental con extracciones o restauraciones necesarias antes del
inicio de la radiacion para reducir el riesgo de osteoradionecrosis.

En cuanto al tratamiento radical se debe individualizar el caso dependiendo de la etapa

clinica y estado funcional del paciente.

En términos generales se recomienda: tratamiento quirurgico inicial para todos los tu-

mores de cavidad oral resecables, incluso para los mas avanzados, ya que la reseccion

quirurgica permite una estadificacion patoldgica precisa, con informacion sobre el esta-

do de los margenes, extension del tumor y las caracteristicas histopatoldgicas que se-

ran utiles para decidir el manejo posterior. Se consideran margenes quirdrgicos ade-

cuados aquellos con una distancia minima de 5mm, sin embargo en estudios recientes

se sugiere >2.2mm.34

Pacientes con estadio |, pueden tratarse con cirugia o radioterapia, ej. braquiterapia. Si
es posible realizar una reseccion transoral sin secuelas funcionales, la cirugia es el
tratamiento preferido. La radioterapia definitiva se debe ofrecer a pacientes selecciona-
dos (ancianos, con tumores en comisura labial o piso de la boca), en aquellos que son
médicamente inoperables o quienes rehusan cirugia.

En tumores estadio Il, la cirugia es el estandar de tratamiento. Para lesiones <3cm, in-
filtracion <1cm y tumores con espesor <4mm, se puede considerar la radioterapia radi-
cal si hay una distancia adecuada con las estructuras oseas.

En tumores con estadios Il y 1V, el tratamiento quirdrgico seguido de radioterapia +/-
quimioterapia es el preferido. En enfermedad irresecable, el estandar de tratamiento es
con quimioterapia/radioterapia concomitante.1

3.12 Manejo quirurgico
Acceso quirurgico: el abordaje transoral se usa generalmente para lesiones prema-
lignas y tumores pequenos y superficiales del piso anterior de la boca, el alvéolo y la
lengua. Un abordaje mas invasivo se vuelve necesario para los tumores ubicados pos-
teriormente o si hay limitaciones como trismus o una exposicion quirurgica inadecuada.
El enfoque de la mandibulotomia paramediana se usa para tumores mas grandes de la
lengua ubicados en la region posterior de la misma.

Manejo de la mandibula: la invasion mandibular puede ocurrir temprano en los tu-
10



mores del piso de la boca, la superficie ventral de la lengua y el surco gingivobucal. Los
tumores que estan en estrecha yuxtaposicidn con la corteza mandibular requeriran
consideracion de una mandibulectomia marginal para lograr un margen de reseccion
adecuado o incluso se podria considerara la mandibulectomia segmentaria.

Manejo del cuello: 60% de los pacientes con cancer de cavidad oral en etapa tempra-
na presentaran un cuello clinicamente negativo (cNO). Aproximadamente el 20-30%
tendra metastasis ganglionares microscopicamente evidentes en el examen histoldgico
después de la diseccion electiva de cuello (END).3537

Siendo aun mas frecuente la presencia de metastasis ganglionares en pacientes con
cancer de lengua oral y piso de la boca, sobre todo cuando el espesor del tumor es
mayor a 4mm.38

La metastasis en los ganglios linfaticos cervicales es el factor prondstico mas impor-
tante en el cancer oral: las posibilidades de supervivencia se reducen en un 50% en

comparacion con aquellos con tumores primarios similares sin metastasis en el cuello.
39

En un paciente con cuello clinicamente negativo, el riesgo de metastasis oculta es ma-
yor en los niveles ganglionares | a lll del cuello. EI compromiso potencial de los niveles
IV y V es raro. Por estas razones, una diseccion supraomohioidea de cuello (SOHND,
por sus siglas en inglés) suele ser adecuada para estadificar el cuello cNO. En pacien-
tes con tumores primarios de lengua oral, la diseccién de nivel IV puede estar indicada.
Para pacientes con ganglios positivos en el END, se observa recurrencia del cuello en
10-24%.40

En pacientes con ganglios del cuello con afectacion clinica o radiografica, se indica una
diseccion radical de cuello modificada (MRND).

La biopsia del ganglio centinela es una alternativa para la estadificacion del cuello clini-
camente negativo en el cancer escamoso de cavidad oral en etapa temprana (T1- 2).
El procedimiento es técnicamente desafiante y la identificacion exitosa de metastasis
ocultas depende de la experiencia. Por lo tanto, debe realizarse solo en centros exper-
imentados.41

3.13 Radioterapia (RT) y quimioterapia (QT)

Radioterapia definitiva:

Las indicaciones de radioterapia definitiva son:

- Etapa temprana (T1-2, NO)

- Contraindicacion médica para cirugia

- Pacientes ancianos (considerar)

- Cancer de labio etapa temprana, brindando control local 85-90% (equivalente a
cirugia).

- Lesiones que invaden comisura del labio

- Lesiones del trigono retromolar con involucro del pilar amigdalino

» Contraindicacion de RT definitiva: Tumores que involucran mandibula
Radioterapia con cono intraoral: es una técnica clasica para tumores pequefos (<3

cm) del piso de la boca. Preserva la funcién de las glandulas salivales y disminuye el
11



riesgo de osteoradionecrosis. El cono intraoral RT utiliza rayos X de 100 a 250 kVp o
electrones de 6 MeV. Util también como boost posterior al tratamiento con radioterapia
externa. Se utiliza hipofracciomiento a dosis de 21-24 Gy en fracciones de 3 Gy; obte-
niendo una tasa de control local alrededor del 85%.42

Braquiterapia (BQT): los implantes intersticiales se pueden usar solos o en combina-
cion con EBRT para el tratamiento de lengua oral, piso de la boca, mucosa bucal, pala-
dar duro, encia inferior tanto en lesiones iniciales como en lesiones recurrentes selec-
cionadas. Los isétopos utilizados incluyen Ir-192, Ra-226, Cs-137, Au-198,
Tantalum-182. Para un grosor tumoral <1 cm, el implante de un solo plano es adecua-
do; de lo contrario, se utiliza un implante de doble plano o volumétrico. Las lesiones
mayores de 2.5cm deberan recibir inicialmente radioterapia externa y posteriormente
boost con braquiterapia.43

Para las lesiones T1-T2NO, la dosis de braquiterapia intersticial de baja tasa (LDR ) es
de 60 a 70 Gy administrada durante 6 a 7 dias, con una tasa minima de dosis tumoral
de 30 a 60 cGy / h (en labio LDR 66-70Gy (1Gy/hr). La dosis con braquiterapia de alta
tasa (HDR) es de 60Gy en 12fracciones (5Gy/fraccion) (No mas de 6 Gy/dia). Cuando
la braquiterapia se usa como boost en combinacidén con EBRT, la dosis del implante de
baja tasa equivale al 40% del total de la dosis; es decir al rededor de 30Gy y en alta
tasa 21 Gy en 3 fracciones.

Radioterapia externa (EBRT): técnicas de radioterapia como IMRT, VMAT, IGRT, han
demostrado mayor seguridad en el tratamiento, reduciendo la dosis que reciben los 6r-
ganos de riesgo y por ende la toxicidad tardia en los mismos.44

Voliumenes de tratamiento y dosis de prescripcion en radioterapia definitiva:

PTV alto riesgo: tumor primario y ganglios linfaticos afectados. Dosis: 66 Gy (2,2 Gy /
fraccidén) a 70 Gy (2,0 Gy / fraccién); diariamente de lunes a viernes en 6—7 semanas.
PTV riesgo bajo e intermedio: sitios de sospecha de diseminacion subclinica. Dosis:
44-50 Gy (2.0 Gy / fraccién) al volumen de bajo riesgo y 54-63 Gy (1.6-1.8 Gy / frac-
cion) al de riesgo intermedio.3o0

En pacientes que cursan con enfermedad no resecable, y que no recibiran tratamiento
sistémico, la radioterapia como unica modalidad da como resultado tasas altas de re-
caida locoregional (50% a 60% a los 2 afios) y una supervivencia global de aproxi-
madamente el 40% a los 3 afios.45

Tipos de fraccionamiento

El fraccionamiento convencional es el mas utilizado, administrando 1.8- 2.0 Gy por
fraccidn, con una dosis total de 66-70 Gy, en 7 semanas.

Existen otros fraccionamientos:

- Hiperfraccionamiento: se otorgan 2 fracciones al dia, menores a 1.8Gy, 5 dias a la
semana, permitiendo dosis totales altas, mostrando beneficio en cuanto a super-
vivencia global HR = 0.83 y menores efectos tardios. Dosis de 81.6 Gy / 7 semanas
(1.2 Gy / fraccion, dos veces al dia)

- Fraccionamiento acelerado: se brindan 6 fracciones de 2Gy, por semana. Este frac-
cionamiento minimiza la repoblacion tumoral y acorta el tiempo total de tratamiento.
Dosis: 66—70 Gy (2.0 Gy / fraccion; 6 fracciones / semana) 1



- Hipofraccionamiento: fracciones diarias > de 2Gy, 5 veces a la semana

- Secuencial (SEQ): tipicamente se administra la fase inicial (dosis mas baja) (sem-
anas 1 a 5) seguida de la fase de incremento al volumen que recibira la dosis mas
alta (semanas 6 a 7) utilizando 2 a 3 planes de dosis separados, y se aplica comun-
mente en fraccionamiento estandar e hiperfraccionamiento.

- Boost integrado: 66-72 Gy al PTV alto riesgo; 44-63 Gy a enfermedad subclinica, (5
fracciones / semana). 46

Radioterapia adyuvante:

La radioterapia adyuvante esta indicada en caso de presentar factores patolégicos de
riesgo de recidiva local, tales como:

- pN2-3

pT3, pT4

También en pacientes con pT1-2,NO-1 mas un factor de riesgo de los que se
mencionan a continuacion:

* Invasion perineural

* Invasion linfovascular

* Margen de reseccion estrecho (<5 mm).

* T2 con 25 mm DOI (puede considerar 4 mm segun los datos de Ganly).

» Grado 3/pobre diferenciacion.4z7.48

Volumenes de tratamiento y dosis en radioterapia adyuvante:

PTV alto riesgo: 60-66 Gy (2.0 Gy/fraccion); diario de lunes a viernes en 6-6.5 sem-
anas.

PTV bajo riesgo y riesgo intermedio: 44-50 Gy (2.0 Gy/fraccién) y 54—63 Gy (1.6—
1.8 Gyl/fraccién).3o

El intervalo entre la cirugia y el inicio de RT debe ser < a 6 semanas.3o

Los nomogramas del Hospital Princess Margaret (PMH) y del Centro de Cancer Memo-
rial Sloan- Kettering (MSKCC) pueden usarse para evaluar los beneficios potenciales
de la RT postoperatoria.

Quimioterapia-radioterapia concomitante en contexto adyuvante

El analisis de Bernier y Cooper (EORTC 22931 y RTOG 9501) sugiere que la extension
extracapsular y los margenes positivos (R1) son indicaciones de quimioterapia- radiote-
rapia concomitante en contexto adyuvante.4950

Basados en guias de NCCN en pacientes con cancer de cavidad oral T4b o irresecable
el tratamiento que se recomienda depende del estado funcional, es decir; pacientes con
PS 0-1, se tratan con quimio-radioterapia (categoria 2A) o QT de induccién seguido de
RT o QT/RT; en pacientes con PS de 2 se recomienda RT definitiva +/- quimioterapia, y
para aquellos pacientes con PS 3 se indica tratamiento con RT paliativa o terapia
sistémica con un solo farmaco o mejores cuidados de soporte.

En el metaanalisis de Pingnon (MACH-NC) se demostré que la adicién de quimiotera-
pia a la radioterapia en el contexto adyuvante y definitivo produjo una reduccion del
12% en el riesgo de muerte por cancer escamoso de cabeza y cuello, que corresponde

a una mejoria absoluta en supervivencia del 4 % en 5 afios.51 Sin embargo, la quimio-
13



radiacion concurrente puede producir una morbilidad significativa.

La concomitancia se indica con cisplatino como unico agente administrado cada 3 se-
manas a dosis 100 mg / m2 de superficie corporal; Se utilizan 2-3 ciclos de quimioter-
apia dependiendo el esquema de fraccionamiento de radioterapia (RTOG 0129).52

Volumenes de tratamiento y dosis en radioterapia-quimioterapia adyuvante:

PTV alto riesgo:60-66Gy (2.0Gy/fraccion); diario de lunes a viernes en 6-6.5 semanas.
PTV bajo riesgo y riesgo intermedio: 44-50 Gy (2.0 Gy/fraccion) y 54—63 Gy (1.6—
1.8 Gyl/fraccién).3o

Quimioterpia- radioterapia concomitante como tratamiento definitivo
El tratamiento concomitante con quimioterapia y radioterapia es el estandar en pa-
cientes con enfermedad no resecable, locoregionalmente avanzada de acuerdo a

Adelstein y colaboradores, Olmi y colaboradores y Calais y colaboradores quienes
compararon dosis convencionales de radioterapia con o sin quimioterapia concomitante
en estos pacientes observando que independientemente de los regimenes de quimiote-
rapia especificos utilizados, los ensayos demostraron un beneficio significativo y cons-
tante en las tasas de control local, lo que se traduce en una mejora de la supervivencia
libre de enfermedad en una magnitud del 15% al 20%.5354

El tratamiento con quimioterapia-radioterapia concomitante utiliza fraccionamiento con-
vencional a dosis de 2.0 Gy por fraccion para una dosis total de 70 Gy, en 7 semanas. 3
El fraccionamiento alterado no ha demostrado ser beneficioso en el contexto de la qui-
mioterapia concomitante (GORTEC 99-02).55

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello ha sido considerado el sexto
cancer mas comun en el mundo. La enfermedad loco-regional avanzada, definida como
estadio Ill o estadio IV no metastasico, es la presentacion clinica mas frecuente, la cual
se identifica en el 60% de los pacientes al diagndstico.
Para la enfermedad locoregionalmente muy avanzada no resecable, el tratamiento es-
tandar es el de modalidad combinada con quimioterapia y radioterapia (QT/RT) conco-
mitante si el paciente tiene buen estado funcional. Sin embargo a pesar del 6ptimo tra-
tamiento para estos pacientes, el prondstico sigue siendo sombrio.s6
La respuesta clinica es un indicador importante de la efectividad de los procedimientos
terapéuticos a los que son sometidos los pacientes oncolégicos, la respuesta al trata-
miento de los tumores solidos clasicamente se basa en los cambios de tamano y esto
se evalua mediante criterios estrictos predefinidos, tales como los criterios de RECIST
1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) utilizando estudios de imagen re-
producibles como son la TC y la Resonancia magnética. De acuerdo a la literatura la
tasa de respuesta clinica completa (RC) en pacientes con cancer de cavidad oral irre-
secable posterior al tratamiento con quimioterapia/ radioterapia es de 16.5%, para res-
puesta parcial (RP) 65.8%, para enfermedad estable (EE) 11.4%, y para progresion de
la enfermedad (PE) 6.3%.57
Se estima que aproximadamente el 50-60% de los pacientes tienen recurrencia local de
la enfermedad dentro de los 2 afios posterior al tratamiento, y del 20-30% de los pa-

cientes desarrollan enfermedad metastasica.s6
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Se ha reportado beneficio de someter a tratamiento quirdrgico aquellos pacientes con
cancer de cavidad oral irresecable tratados inicialmente con quimioterapia-radioterapia
en los que se obtuvo respuesta clinica parcial o completa, mejorando el control local de
la enfermedad asi como la supervivencia.sz

En el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI los pacientes diagnosti-
cados con carcinoma escamoso de cavidad oral localmente avanzado irresecable no
metastasico, se someten a tratamiento concomitante con quimioterapia-radioterapia
con intento radical; posteriormente se valora la respuesta clinica de acuerdo a los crite-
rios de RECIST 1.1 mediante tomografia computada (TC) de control, la cual se realiza
en promedio entre 8 a 12 semanas posterior al término de la concomitancia, sin embar-
go desconocemos cual es el porcentaje de respuesta clinica completa que se obtiene
en nuestra poblacion atendida en el periodo del afno 2013 a 2018, asi como la relacion
entre dicha respuesta y la duracion del tratamiento concomitante aunado a la técnica
de radioterapia empleada.

5. JUSTIFICACION
En nuestro pais en el afio 2018 Globocan registré una prevalencia de 2,017 casos
diagnosticados con cancer de labio y cavidad oral y 674 muertes.15
Siendo la enfermedad localmente avanzada el escenario mas frecuente de pre-
sentacion de estos pacientes al diagnoéstico.
En base al sistema de etapificacion del American Joint Committee on Cancer (AJCC) 82
edicién para el carcinoma de células escamosas de la cavidad oral (OSCC), se clasifica
como enfermedad local muy avanzada (T4b) aquel tumor que invade el espacio masti-
cador, pterigoideo palatino, base del craneo y / o el involucro circunferencial de la arte-
ria carétida interna lo que denota clinicamente que el tumor es irresecable.31
La estrategia de tratamiento actual recomendada por las guias NCCN (National Com-
prhensive Cancer Network) publicadas en junio de 2019, referente al tratamiento para
los tumores escamosos de cavidad oral T4b no metastasicos y con un adecuado esta-
do funcional (ECOG < o0 = a 2 ) es con quimioterapia-radioterapia (QT/RT) concomitan-
te (categoria 2A). Sugiriendo radioterapia externa a dosis de 70 Gy en 7 semanas
(fraccionamiento convencional a 2.0 Gy por fraccién) concomitante con cisplatino como
unico agente administrado cada 3 semanas a dosis de 100 mg /m2 de superficie cor-
poral; Se utilizan 2-3 ciclos de quimioterapia dependiendo del esquema de fracciona-
miento y la dosis de radiacion prescrita. En cuanto al papel de la cirugia en estos pa-
cientes, se limita a la diseccion del cuello para la enfermedad residual resecable si la
enfermedad primaria se controla después de quimioterapia/radioterapia.3o
Sin embargo a pesar de recibir el tratamiento ideal, es bien sabido que la enfermedad
locoregionalmente muy avanzada conlleva a un mal prondstico.s6
Las tasas de control loco-regional (LRC), sobrevida global (OS) y sobrevida cancer es-
pecifica (SFC) a 3 anos son respectivamente: 43.3%, 51.9% y 48.5% para todos los
pacientes con diagnostico de cancer de cavidad oral irresecable en general; para aque-
llos pacientes con respuesta completa (CR) son 68.4%, 79.1% y 69.2%, y para pacien-
tes con respuesta parcial (PR) 49.6%, 58% y 56.5%, pero 0.0% para todos aquellos
con enfermedad estable o con progresion de la enfermedad (p \ 0.01).57

En el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI, el tratamiento del
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cancer de cavidad oral irresecable se apega a las recomendaciones de las guias inter-
nacionales mencionadas previamente, sin embargo desconocemos el porcentaje de la
respuesta clinica completa obtenida en dichos pacientes y si este coincide con los da-
tos publicados en la literatura internacional. Siendo de utilidad establecer la relacion de
la respuesta al tratamiento con factores relacionados al mismo como son la técnica de
radioterapia empleada y la duracion del tratamiento concomitante.

Lo cual contribuira al conocimiento sobre la importancia de brindar un tratamiento radi-
cal concomitante con quimioterapia y radioterapia con una duracién adecudada, en
promedio de 7 semanas sin interrupciones, en relacién a la respuesta clinica obtenida
posterior a dicho tratamiento, en pacientes con cancer escamoso de cavidad oral ir-
resecable. Con la intencion de optimizar el tiempo de la concomitancia en nuestro hos-
pital brindando un beneficio con respecto a la respuesta clinica.

Al mismo tiempo ampliara nuestro panorama en cuanto a la trascendencia de utilizar
técnicas sofisticadas de radioterapia tales como radioterapia de intensidad modulada
(IMRT), terapia de arco volumétrico de intensidad modulada (VMAT) y radioterapia
guiada por imagen (IGRT) en el tratamiento de pacientes con cancer de cabeza y cuello
irresecables.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual fue la respuesta clinica obtenida de acuerdo a los criterios de RECIST 1.1, en
pacientes con diagndstico de carcinoma escamoso de cavidad oral irresecable, trata-
dos con quimioterapia-radioterapia concomitante con intento radical en el Hospital de
Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo del afio 2013 a 20187

7. OBJETIVOS
1. Objetivo primario:
Determinar la respuesta clinica que presentaron los pacientes con diagndéstico de car-
cinoma escamoso de cavidad oral irresecable posterior al tratamiento concomitante con
quimioterapia-radioterapia en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de On-
cologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de 2013 a 2018.

2. Objetivos secundarios

- Identificar la posible asociacién entre la respuesta clinica completa y la duracion en
que se administra el tratamiento concomitante con quimioterapia-radioterapia con in-
tento radical, de acuerdo con el plan inicialmente establecido en pacientes con can-
cer escamoso de cavidad oral irresecable.

- Determinar la asociacion entre la técnica de radioterapia utilizada y la respuesta clini-
ca obtenida en pacientes con cancer escamoso de cavidad oral irresecable.

8. HIPOTESIS
Dado que en el presente estudio pretendemos delimitar la respuesta clinica obtenida en
una cohorte reclutada durante 6 afnos, no planteamos una hipétesis, nos enfocaremos
en determinar los resultados obtenidos.
16



9.MATERIAL Y METODOS
9.1 Universo del estudio: Se evaluaron a todos los pacientes con diagnéstico de carci-
noma escamoso de cavidad oral irresecable, considerados candidatos a recibir tratamien-
to con quimioterapia-radioterapia concomitante con intencion radical, a dosis de 66 a
70Gy, tratados en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia del Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido entre enero de 2013 a diciem-
bre de 2018.

9.2 Caracteristicas del proceso metodolégico:
Tipo de estudio: De cohorte, retrospectivo, observacional, analitico, longitudinal

9.3 Lugar: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia del Centro Mé-
dico Nacional Siglo XXI.

9.4 Método de muestreo y tamaio de la muestra: Se realiz6 un muestreo no probabi-
listico por conveniencia y se incluyeron a todos aquellos pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusién.

Tamano de muestra: la cohorte cuyos resultados se pretenden delimitar en este estudio
se conformd con la totalidad de los pacientes con diagndstico de cancer de cavidad oral
irresecable, candidatos a tratamiento radical con QT/RT que recibieron al menos una
fraccidon de radioterapia de acuerdo a la base de datos de programacion de los tratamien-
tos con RT, tomada de Jefatura de servicio donde e se registra la fecha de inicio de los
pacientes.

9.5 Criterios de seleccion

Seran incluidos para su analisis todos los pacientes que cumplan con los siguientes cri-
terios de inclusion:

9.5.1 Criterios de inclusiéon

- Pacientes tratados con quimioterapia-radioterapia concomitante con intencién radical
en el Hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI

- Confirmacion histolégica de carcinoma escamoso primario de cavidad oral

- Tumor considerado irresecable

- Género indistinto

- Cualquier edad

- Dosis prescrita de radioterapia de al menos 66 Gy

- Técnica de radioterapia empleada indistinta

- Esquema de quimioterapia indistinto

- Dosis de quimioterapia indistinta

- Numero de ciclos de quimioterapia recibidos indistinto

9.5.2 Criterios de exclusion
- Segundos tumores primarios

- Enfermedad recurrente 17



9.5.3 Criterios de eliminacion
- Sin criterios de eliminacion.

9.6 Descripcion de procedimientos y método de recoleccion de datos

Se evaluaron los expedientes clinicos tanto fisicos como electronicos, asi como los
planes de tratamiento de radioterapia de todos los pacientes, género masculino y fe-
menino con diagnostico de carcinoma escamoso de cavidad oral irresecable de acuer-
do a la clasificacién de AJCC 8, unicamente incluimos pacientes tratados con quimiote-
rapia-radioterapia concomitante en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI en el periodo de tiempo de 2013 a 2018, para lograrlo se obtuvo la base
de datos de los pacientes adscritos este hospital, con el diagnostico antes mencionado,
y que ademas cumplieran con las caracteristicas establecidas en los criterios de selec-
cion y posteriormente se hizo una relacion de estos pacientes para consultar los expe-
dientes asi como el sistema de planeacién de radioterapia.

Al obtener la aprobacion del protocolo por el comité de investigacion se medieron las
variables especificadas en el estudio para vaciar los datos a la base de Excel y posteri-
ormente realizar el analisis estadistico correspondiente.

9.7 Definicion operacional de variables

Variable dependiente
* Respuesta clinica

Variables independientes
* Género

* Edad

* Estado funcional (ECOG) al inicio del tratamiento

* Comorbilidades asociadas

* Indice de masa corporal al inicio del tratamiento

* Localizacion de la lesion

* Etapa clinica (AJCC 8)

* Técnica de radioterapia utilizada

* Duracién del tratamiento con radioterapia concomitante
* Dosis total de radioterapia recibida durante el tratamiento
* Causa de la interrupcion temporal del tratamiento

* Causa de la interrupcion definitiva del tratamiento

* Quimioterapia concomitante

* Dosis de quimioterapia concomitante

* Numero de ciclos de quimioterapia

* Antecedente de quimioterapia de induccion

* Esquema de quimioterapia de induccién

18



DEFINICION DE VARIABLES:

TABLA 1. Definicion de Variables

Variable

Res-
puesta

clinica

Definicion
Conceptual

Es un indi-
cador de la
efectividad
de los pro-
cedimientos
terapéuti-
cos a los
que son
sometidos
los pa-
cientes on-
coldgicos,
clasica-
mente se
basa en los
cambios de
tamano de
la actividad
tumoral.

Definicion
Opera-
cional

Se obten-
dra del ex-
pediente
clinico la
inter-
pretaciéon
de la tomo-
grafia de
control
(post-QT/
RT) de
acuerdo a
criterios de
RECIST
1.1.

Categoria/
Unidad de
medicion

Escala de
medicion

Tipo de
Variable

1.-Res -

puesta
comple-
ta (RC)

.-Res -

puesta
parcial
(RP)

. -Enfer-

medad
estable Cualitativa

(EE)  ordinal DErpemal-

ente

.-Progre-

siéon de
la en-
fer-
medad
(PE)
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Estado
funcional.
(ECOG) al
inicio del
tratamien-

| (o)

Conjunto
de carac-
trisit cas
genéticas,
fisicas y
organicas
que definen
la condicion
de hombre
0 mujer

Tiempo
transcurrido
de vida de
una per-
sona desde
el
nacimiento
hasta la ac-
tualidad

Es una es-
cala de
medida de
la reper-
cusion fun-
cional de la
enfermedad
oncoldgica
en el pa-
ciente. Que
va del O al
5. (Donde
0= paciente
asintomati-
co y 5=
muerte )

Condicion
organica
que dis-
tingue
hombre o
mujer
obtenido
del expedi-
ente clinico

Anos
cumplidos
al momento
del diag-
nostico,
obtenido
del expedi-
ente clinico

Es una es-
cala de
medida de
la reper-
cusion fun-
cional de la
enfermedad
oncologica
en el pa-
ciente. Que
va del 0 al
5. (Donde
0= paciente
asintomati-
co y 5=
muerte), se
obtiene del
expediente
clinico

1. Mas-
culin o
2.Femeni-

no

0.ECOGO
1.ECOG 1
2.ECOG2
3.ECOG3
4 ECOG4
5.ECOG5

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
ordinal

Indepen-

dient e

Indepen-

diente

Indepen-

diente
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CARACTERISTICAS SOCIO DEMOGRAFICAS

Comorbili-
dades
asociadas

indice de

masa cor-
poral
(IMC), al
inicio del
tratamien-
to

Enfer-
medades
cronico de-
generativas
que padece
el paciente
al momento
del diag-
nostico on-
colégico.

Es una
relacion en-
tre el peso
y la altura
que se uti-
liza habit-
ualmente
para deter-
minar el
sobrepeso
y la obesi-
dad en
adultos, de
acuerdo a
la OMS. Se
define
como el
peso de
una per-
sona en
kilogramos
divididos
por el
cuadrado
de la altura
en metros
(kg/m?2).

Enfer-
medades
cronico de-
generativas
que padece
el paciente
al momento
del diag-
nostico on-
coldgico.
Obtenido
del expe-
deinte.

Se define
como el
peso de
una per-
sona en
kilogramos
divididos
por el
cuadrado
de la altura
en metros
(kg/m3).
Se calcu-
lara en
base a los
datos
obtenidos
del expedi-

ente clinico.

-Diabetes
mellitus tipo
2.
-Hiperten-
sion arterial
sistémica.
-Enfer-
medades
cardiacas
-Enfer-
medad
pulmonar
obstructiva
cronica
-Otras

-IMC <18.5

= Bajo peso

-IMC
18.5-24.9 =
Peso nor-
mal

-IMC
25.0-29.9 =
Sobrepeso
-IMC >30.0
= Obesidad
IMC >30.0 -
349 =
Obesidad
(grado 1)
IMC >35.0 -
39.9=
Obesidad
(grado 2)
IMC >40.0
= Obesidad
(grado 3)

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
ordinal

Indepen-

diente

Indepen-

diente
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Localiza-
cion de
la lesion

Etapa clini-
ca
(AJCC 8)
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CARACTERISTICAS DEL TUMOR
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CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO
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9.8 Procesamiento y plan de analisis de los resultados

Los datos recolectados seran ordenados y descritos en términos de estadistica descrip-
tiva, para determinar sus intervalos y valores de media, moda, mediana y desviacion
estandar.Las variables ordinales o continuas se describiran mediante promedio y des-
viacion estandar, se evaluara si su distribucion es normal mediante prueba de Kolmo-
gorov-Smirnov. Las variables nominales se describiran mediante valores absolutos vy
porcentajes y se compararan entre los grupos mediante pruebas X2 o prueba exacta de
Fisher. Las comparaciones de las variables continuas con respecto a la variable de-
pendiente se realizaran mediante prueba t de Student para muestras independientes (si
la variable tiene distribucion normal) o prueba U de Mann-Whitney (si no tiene distribu-
cion normal).

Se determinara la razén de prevalencia para analizar la relacién entre la variable de-
pendiente y las variables independientes nominales dicotdmicas, y se realizara un
analisis de regresiéon multiple para determinar la fuerza de asociaciéon entre las vari-
ables, si es que esta existe.

Los programas que se utilizaran para realizar el analisis de datos son el programa Ex-
cel version 2010 de Microsoft Office y SPSS de IBM versién 21.

La significancia estadistica tomada como valor de referencia tendra un valor menor a
0.05 con un intervalo de confianza del 95%.

9.9 Consideraciones éticas

Riesgo de la investigacion: De acuerdo a la Norma oficial mexicana (NOM) para la
investigacion en seres humanos: NOM 12. Reglamento de la ley general de salud en
materia de investigacion en salud, titulo segundo de los aspectos éticos de la investi-
gacion en seres humanos la cual se encuentra en la Constitucion Politica de los Esta-
dos Unidos Mexicanos, capitulo |, articulo 17, publicado en el Diario Oficial de la Fed-
eracion el 6 de enero de 1987, con relacidn a esta ley, el presente proyecto se consid-
era sin riesgo.

Apego a normativas y tratados: El presente protocolo se ajusta a los enunciados
descritos en la declaracién de Helsinki y sus revisiones, al cédigo de ética médica de
Nuremberg asi como a los estipulado en la Ley General de Salud en materia de la in-
vestigacion para la salud de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos.
Este estudio respetara los lineamientos estipulados por el Instituto Mexicano del Segu-
ro Social, en los que destaca que toda investigacion realizada en la institucion debe ser
con caracter de respeto hacia la persona, la vida y la seguridad de los participantes, de
acuerdo a las normas estipuladas, sobre todo las descritas en el Manual de Organiza-
cion de la Jefatura de los Servicios de Ensefianza e Investigacion ( Acuerdo No. 15; 6-
84 del 20 de junio de 1984 del Honorable Consejo Técnico). El presente estudio sera
evaluado y autoriza por el Comité de Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro
Social.

De acuerdo con los principios de bioética vigentes sera responsabilidad del autor uti-
lizar de forma confidencial los datos de los pacientes, en la evaluacién del presente es-
tudio, por lo cual no se identificaran con nombre o numero de seguridad social en la

presentacion de resultados para salvaguardar la identidad de los pacientes.
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Todos los pacientes fueron reclutados de acuerdo los criterios de inclusién sin conve-
niencia para este estudio.

Carta de consentimiento: Ya que el estudio es retrospectivo no amerita de este aparta-
do.

Confidencialidad del estudio: La informacion que se obtendra en este estudio, sera
exclusivamente para el uso interno del protocolo, con total confidencialidad.

9.10 Recursos, financiamiento y factibilidad

Recursos fisicos y materiales

-Instalaciones de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Oncologia Centro
Médico Nacional Siglo XXI

-Base de datos de pacientes del servicio de radioterapia.

-Expedientes clinicos tanto fisicos como electronicos del Hospital de Oncologia CMN
Siglo XXI.

-Sistema de planeacion de radioterapia “eclipse”.

-Lap Top con paqueteria office.

-Plumas, lapiz y hojas.

-Impresora.

Recursos humanos

A. Médico adscrito al servicio de radio-oncologia del Hospital de Oncologia Centro
Médico Nacional Siglo XXI encargado de supervisar el curso de la investigacion.

B. Médico adscrito al servicio de cirugia de colon y recto del Hospital de Oncologia
Centro Médico Nacional Siglo XXI encargado de supervisar la metodologia de la in-
vestigacion.

C. Médico residente de radio oncologia: encargado de recabar informacion, registrar y
analizar datos obtenidos del estudio.

D. Personal del archivo del Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Recursos financieros

Debido a que el Hospital de Oncologia del CMN SXXI cuenta con los recursos médicos,
clinicos y electrénicos, y al realizarse la investigacion no se compromete el fun-
cionamiento de dichos recursos, no se requiere de financiamiento adicional.

No existe conflicto de interés.

Factibilidad del estudio

Es un estudio viable y factible, ya que al ser de tipo retrospectivo y analitico solo reque-
rimos de la valoracion detenida del expediente clinico con los estudios realizados en
esta unidad y valorar el plan de tratamiento de radioterapia; al contar con ellos se po-
dran llenar correctamente las hojas de recoleccion de datos disefiadas especialmente
para este proyecto.
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10.RESULTADOS
Se revisaron los expedientes de pacientes del Hospital de Oncologia del CMN SXXI,
con diagnostico de cancer de cavidad oral irresecable tratados con quimio-radioterapia
concomitante en el periodo comprendido entre enero de 2013 a diciembre de 2018.
Se analizaron 50 pacientes, de los cuales 34 fueron hombres y 16 mujeres, la media
de edad encontrada fue de 59 afos, con valor minimo de 21 y maximo de 77,
desviacién estandar de 13.2 afos. (Grafica 1)

De los 50 casos, 62 % se localizaron en lengua, 10% en piso de la boca, 10% en encia,
10% en trigono retromolar, 6% en mucosa bucal y 2% en paladar duro. (Grafica 2)

Respecto a la etapa clinica el 66% correspondieron a Etapa clinica IV Ay los pacientes
con Etapa clinica IV B representaron el 34%. (Gréfica 3)

Todos los pacientes recibieron Quimioterapia concomitante, el 70% de ellos recibid
Cisplatino, 18% Carboplatino, 2% Docetaxel, y en el 10% de los casos no se especifico
el esquema de quimioterapia recibido. (Grafica 4)

Los pacientes que recibieron menos de 2 ciclos de quimioterapia concomitante repre-
sentaron el 32 %(16), con 2 a 3 ciclos representaron el 50%(25), con mas de 3 ciclos
representaron el 6%(3), y sin datos el 12% (6). (Grafica 5)

El 70% recibié quimioterapia de induccion (35), mientras el 30% restante (15) no
recibié manejo sistémico de induccién. (Grafica 6)

Los pacientes con dosis de radioterapia prescrita menor a 66 Gy representaron el 6%
(3), y aquellos con dosis prescrita mayor de 66Gy representaron el 94% (47). (Grafica
7)

Los pacientes con dosis de radioterapia recibida de menos de 66 Gy representaron el
18% (9), con 66 Gy 0 mas representaron el 82% (41). (Grafica 8)

Se utilizé técnica VMAT en el 92% (46) de los casos, técnica IMRT en el 2% (1), y téc-
nica 3D en el 6% (3). (Grafica 9)

Los pacientes con duracién de la radioterapia de 6 a 7 semanas representaron el 58%
(29), con 8 a 9 semanas representaron el 30%(15), con 10 a 11 semanas representaron
el 6%(3), y con 12 a 13 semanas representaron el 6%(3). (Grafica 10)

Después de la quimio-radioterapia, la respuesta del tumor se evalué utilizando los Cri-
terios de evaluacion de la respuesta en tumores sélidos (RECIST) version 1.1 en el
48% de los pacientes, el 52 % de los pacientes se evalué mediante exploracion fisica u
otros estudios de imagen como Ultrasonido.

La respuesta clinica completa se observé en el 34% de los pacientes(17), en el 24%
(12) se observd Respuesta parcial, con Enfermedad estable representaron el 20%(10),
con Progresion de la enfermedad representaron el 12%(6), y los pacientes sin datos de
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respuesta clinica representaron el 10%(5). (Grafica 11)

Con respecto al periodo de seguimiento de los pacientes, la media fue de 11.8 meses,
teniendo un rango entre 0 y 60 meses. Los pacientes con Periodo de seguimiento de 1
a 6 meses representaron el 24% (12), de 7 a 12 meses representaron el 8%(4), de 13 a
24 meses representaron el 8%(4), de 25 a 36 meses representaron el 10%(5), de 37 a
48 meses representaron el 8%(4), de 49 a 60 meses representaron el 4%(2). (Grafica
12)

Los pacientes que presentaron respuesta clinica completa 34% (17) cursaron con peri-
odo libre de enfermedad con una media de 31.1 meses y mediana de 30. (Grafica 13)

El 24% (12) de los pacientes con respuesta parcial, cursaron con periodo libre de pro-
gresion con una media de 5 meses y mediana de 5 meses; de los cuales, con periodo
libre de progresion 1 a 6 meses representaron el 66.7%(4) y con 7 a 12 meses repre-
sentaron el 33.3%(2). (Grafica 14)

El 20% (10) de los pacientes correspondientes a Enfermedad estable, cursaron con pe-
riodo libre de progresion con una media de 5.1 y mediana de 5 meses; de los cuales,
sin seguimiento 20%(2), con periodo libre de progresion de 1 a 6 meses representaron
el 70%(7) y de 7 a 12 meses representaron el 10%(1). (Grafica 15)

En el andlisis de PLE para los pacientes con respuesta completa (17), la media de
meses obtenida fue de 31.1 meses, con IC al 95% de 21.2 a 37.3. (Grafica 16)

En los pacientes que presentaron respuesta clinica completa después del tratamiento
con quimio-radioterapia concomitante se analizaron factores potencialmente relaciona-
dos a la respuesta clinica tales como edad, duracion del tratamiento, dosis de radioter-
apia recibida, técnica de radioterapia utilizada, quimioterapia concomitante (esquema vy
ciclos recibidos), desarrollo de toxicidad, resultando en que:

-La dosis de radioterapia recibida (mayor o menor a 66Gy) y la edad del paciente
(mayor o menor a 60 afios) son variables predictoras de respuesta clinica completa.
Los pacientes con dosis de Radioterapia recibida menor de 66 Gy, el 11.1%(1) presen-
taron respuesta completa, mientras que los pacientes con dosis de Radioterapia recibi-
da de 66 Gy y mas, el 39.0%(16) presentaron respuesta completa, valor de p= 0.024.
(Tabla 2)

Los pacientes con edad de 60 afos y menos, el 19.0%(4) presentaron respuesta com-
pleta, en comparacion con aquellos pacientes con edad de 61 y mas, el 44.8%(13)
presentaron respuesta completa, valor de p= 0.048. (Tabla 3)

Analizamos la respuesta clinica completa versus la respuesta parcial, encontrando que
la etapa clinica (IVA o IVB ) fue la variable que mostr6 diferencia entre las respuestas:

Los pacientes con Etapa clinica IV A, el 33.3%(11) presentaron respuesta completa, el
33.3%(11) presentaron respuesta parcial, el 15.2%(5) presentaron enfermedad estable,
el 15.2%(5) presentaron progresion de la enfermedad, y el 3.0%(1) no se evalud; de los
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pacientes con Etapa clinica IV B, el 35.3%(6) presentaron respuesta completa, el
5.9%(1) presentaron respuesta parcial, el 29.4%(5) presentaron enfermedad estable, el
5.9%(1) presentaron progresion de la enfermedad, y el 23.5%(4) no se evalud; valor de
p= 0.037. (Tabla 4)

En relacién a la toxicidad aguda observamos un subregistro en los expedientes anal-
izados; siendo la mucositis grado 2 la que con mayor frecuencia se reporta. (Grafica
17-19)

El resto de las variables analizadas (localizacion, técnica de radioterapia utilizada, du-
racion del tratamiento con radioterapia, quimioterapia concomitante y toxicidad presen-
tada durante el tratamiento) no presentaron correlacion estadisticamente significativa
con la respuesta clinica. (Tabla 5-15)

11.DISCUSION Y CONCLUSIONES
Es fundamental que todos los pacientes con cancer de cavidad oral localmente avan-
zado sean evaluados por un equipo multidisciplinario para discutir sobre las opciones
de tratamiento del paciente con el objetivo de maximizar la supervivencia; preservacion
de 6rganos y/o funcién de los mismos, cuando esto sea posible.
Sin lugar a dudas, el manejo optimo de cancer epidermoide de cavidad oral es la
cirugia para casos resecables. Sin embargo, sigue siendo controvertido si todos los ca-
sos calificados como T4b técnicamente son no resecables. Liao et al, consideraron el
T4b con invasién del masticador pero con el tumor restringido por debajo de la muesca
mandibular como resecable, con un resultado quirurgico favorable similar al de sus ca-
sos de T4a obtenidos por su equipo quirurgico.
El tratamiento concomitante con quimioterapia-radioterapia es el estandar en pacientes
con cancer de cavidad oral irresecable de acuerdo a lo demostrado por Adelstein, Olmi,
Calais y sus colaboradores, quienes compararon dosis convencionales de radioterapia
con o sin quimioterapia concomitante, en cuyos ensayos se observé un beneficio signi-
ficativo y constante de la concomitancia en las tasas de control local, lo que se traduce
en una mejora de la supervivencia libre de enfermedad en una magnitud del 15% al
20%.53.54
En el metaanalisis de Pingnon (MACH-NC) se demostré que la adicién de quimioter-
apia a la radioterapia en el contexto adyuvante y definitivo produjo una reduccién del
12% en el riesgo de muerte por cancer escamoso de cabeza y cuello, que corresponde
a una mejoria absoluta en supervivencia del 4 % en 5 afios.51 Sin embargo, la quimio-
radioterapia concomitante puede producir una morbilidad significativa.
El tratamiento con quimioterapia-radioterapia concomitante utiliza fraccionamiento con-
vencional a dosis de 2.0 Gy por fraccion para una dosis total de 70 Gy, en 7 semanas.
El fraccionamiento alterado no ha demostrado ser beneficioso en el contexto de la
quimioterapia concomitante (GORTEC 99-02).55
En relacion a los avances en las técnicas de radioterapia se ha demostrado que con la
utilizacién de técnicas modernas como IMRT, VMAT, IGRT, se obtiene mayor seguridad
en el tratamiento, reduciendo la dosis que reciben los 6rganos de riesgo y por ende la
toxicidad tardia en los mismos.44
La concomitancia se indica con platinos; cisplatino como unico agente administrado
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cada 3 semanas a dosis 100 mg / m2 de superficie corporal; Se utilizan 2-3 ciclos de
quimioterapia dependiendo el esquema de fraccionamiento de radioterapia (RTOG
0129).52

De acuerdo a la respuesta clinica posterior al tratamiento con quimio-radioterapia
concomitante, la cirugia y/o diseccion de cuello se reserva para los casos de enfer-
medad residual resecable. El reconocimiento de la resecabilidad es inherentemente
dependiente de las habilidades quirurgicas disponibles en el centro en cuestion.

El concepto de un mayor riesgo de complicaciones quirurgicas en pacientes previa-
mente irradiados es bien conocido. La curacién tardia de las heridas y el fracaso del
colgajo, a los que contribuye la disminucion de la vascularizacidn del lecho injertado o
la fibrosis pericapilar después de la irradiacion, son los problemas mas preocupantes
para la mayoria de los cirujanos.

Este estudio determind la respuesta clinica que presentaron los pacientes con diagnos-
tico de carcinoma escamoso de cavidad oral irresecable, posterior al tratamiento con-
comitante con quimioterapia-radioterapia utilizando técnicas modernas IMRT/VMAT,
con una dosis radical al tumor (66-70Gy). Nuestros hallazgos principales proporcionan
la siguiente evidencia.

En primer lugar, con quimioradioterapia a dosis radical obtuvimos una buena respuesta
clinica asi como un adecuado control local de la enfermedad. Comparando nuestros
resultados en relacion a la respuesta clinica completa obtenida, esta fue del 34% de los
pacientes vs. el 16% reportado en la literatura.

En segundo lugar, utilizar técnicas modernas de radioterapia como IMRT, nos permite
otorgar una dosis radical en el area del tumor de forma segura, lo cual se pudo palpar
en los resultados obtenidos, por lo que IMRT se considera la técnica estandar.

En relacién a la duracion del tratamiento observamos que en el 42% de nuestros pa-
cientes, se excede de las 7 semanas recomendadas, extendiéndose hasta 13 semanas
en algunos casos; sin embargo no encontramos relacion significativa entre la respuesta
clinica completa y la duracién mencionada.

En nuestro estudio, el 70% de los pacientes recibieron quimioterapia de induccion, sin
embargo esto no fue un factor significativamente favorable para mejorar la respuesta
clinica.

Todos nuestros pacientes recibieron quimioterapia concomitante sin diferencias signi-
ficativas entre el numero de ciclos ni el esquema utilizado comparado con la respuesta
clinica obtenida.

Es de utilidad valorar la resecabilidad en aquellos pacientes que presentaron respuesta
clinica parcial al tratamiento con quimioradioterapia al igual que el manejo quirurgico en
los que presentaron respuesta completa ya que podemos impactar en el control local
de la enfermedad e incluso en sobrevida global.

En conclusién demostramos que pacientes con diagnodstico de carcinoma escamoso de
cavidad oral, irresecable tratados con quimioterapia-radioterapia concomitante, la re-
spuesta clinica completa obtenida en nuestro centro fue mayor a la esperada (34 vs
16%), lo cual se asocia a la utilizaciéon de técnicas modernas de radioterapia (IMRT/
VMAT), asi como a la dosis de radioterapia recibida (mayor a 66Gy) y la edad del pa-
ciente mayor a 60 anos.

Limitaciones

Nuestro estudio tuvo limitaciones, entre las que podemos destacar las siguientes:
Subregistro de datos que permiten caracterizar adecuadamente los aspectos que po-

32



drian impactar en el desenlace terapéutico de los pacientes, contemplando tanto car-
acteristicas del paciente, asi como del tumor y del tratamiento recibidos, tales como el
estado funcional real (ECOG) con el que reciben tratamiento, peso y estatura real, ya
qgue en la mayoria de los expedientes existen variaciones inexplicables en dichos datos,
tipos y grados de toxicidad en notas de valoracion durante el tratamiento y al finalizar
el mismo; Tomografias de control realizadas en la unidad pero sin interpretacion por
servicio de imagenologia, Tomografias realizadas fuera de la unidad sin subir ima-
genes al sistema de nuestro hospital. Falta de seguimiento prolongado y constante en
la mayoria de los pacientes. Por lo tanto, nuestros resultados deben ser validados por
un estudio prospectivo.

122.ANEXOS
Edad
<60 21 42
>60 29 58
Género
Masculino 34 68
Femenino 16 32
Tabaquismo
Si 24 48
No 25 50
Sin datos 1 2

Etapa clinica
IVa 33 66
IVb 17 34

Subsitio del tumor

Lengua 31 62
Piso de boca 5 10
Encia 5 10
Trigono retromolar 5 10
Paladar duro 1 2
Mucosa bucal 3 6
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3D 3 6
IMRT 1 2
VMAT 46 92
<66Gy 9 18
>66Gy 41 82
6 a 7 semanas 29 58
8 a 9 semanas 15 30
10 a 11 semanas 3 6
12-13 semanas 3 6
Si 50 100
No 0 0
Cisplatino 35 70
Carboplatino 8 16
Cisplatino- Carboplatino 1 2
Docetaxel 1 2
No especificada y/o fuera de la

. 5 10
unidad
Menos de 2 16 32
De2a3 25 50
Mas de 3 3 6
Sin datos 6 12
Si 35 70
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No 13 26
Sin datos 2 4
Respuesta clinica
RC= Respuesta completa 17 34
RP= Respuesta parcial 12 24
EE= Enfermedad estable 10 20
PE=Progresion de la enfermedad 6 12
Sin datos 10 20
Edad por quinquenio
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Grafica 1: Edad por quinquenio.
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Grafica 3: Etapa clinica.
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Grafica 4: Quimioterapia concomitante.
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Grafica 7: Dosis de radioterapia prescrita.

Grafica 8:
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Grafica 9: Técnica de radioterapia.
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Grafica 11: Respuesta clinica.

Periodo de seguimiento de los pacientes

40

Q

‘T 30

[

o 20

20 8.0 8.0 10.0 8.0 40

. N B e
1a6 7a12 13-24 25-36 3748 49-60

Grafica 12: Periodo de seguimiento en meses.
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Grafica 15: Periodo libre de progresién en meses, para Enfermedad estable.
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Grafica 16: PLE en meses y respuesta clinica.
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Grafica 19: Grado de Mucositis
DOSIS DE RADIOTERAPIA
RECIBIDA
Respuesta Clinica
Menos 66Gy y
de 66 Gy mas 1zl
1 16 17
Respuesta completa
11.1% 39.0% 34.0%
3 9 12
Respuesta parcial
33.3% 22.0% 24.0%
0 10 10
Enfermedad estable
0.0% 24.4% 20.0%
2 4 6
Progresion de la enfermedad
22.2% 9.8% 12.0%
3 2 5
S/D
33.3% 4.9% 10.0%
9 41 50

Tatal

40



1vwai

100.0%

100.0%

100.0%

Tabla 2. Comparacion de respuesta clinica y dosis de RT recibida. (p=0.024)

Respuesta Clinica

Respuesta completa

Respuesta parcial

Enfermedad estable

Progresion de la
enfermedad

S/D

Total

Edad

60y
menos

19.0%

14.3%

28.6%

19.0%

19.0%

21

100.0%

61y
mas

13

44.8%

31.0%

13.8%

6.9%

3.4%

29

100.0%

Tabla 3. Comparacion de respuesta clinica y edad (p=0.048)

Respuesta Clinica

Respuesta completa

Respuesta parcial

Enfermedad estable

Progresion de la enfern

Etapa clinica

IVA

11

33.3%

11

33.3%

15.2%

15.2%

IVB

35.3%

5.9%

29.4%

5.9%

Total

17

34.0%

12

24.0%

10

20.0%

12.0%

10.0%

50

100.0%

Total

17

34.0%

12

24.0%

10

20.0%

12.0%

41



S/D

Total

3.0% 23.5% 10.0%
33 17 50
100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 4. Comparacion de respuesta clinica y etapa clinica (p=0.037)

Respuesta Clinica

Respuesta completa

Respuesta parcial

Enfermedad estable

Progresion
de la
enfermedad

S/D

Total

L o ca I i z a ci 6 n
Piso Trigono
Lengua de la Encia Pgl;l::(l)ar retro M;Juc:asla Total
boca molar
9 8 1 0 2 2 17

29.0% 60.0% 20.0% 0.0% 40.0% 66.7% 34.0%

22.6% 20.0% 40.0% 0.0% 20.0% 33.3% 24.0%

29.0% 20.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 20.0%

16.1% 0.0% 20.0% 0.0% 0.0% 0.0% 12.0%

1 0 1 1 2 0 5

3.2% 0.0% 20.0% 100.0% 40.0% 0.0% 10.0%

31 5 5 1 5 3 50

100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 5. Comparacion de respuesta clinica y localizacion (p= 0.180)

Respuesta Clinica

Respuesta completa

Respuesta parcial

Enfarmadad actahla

Técnica
3D IMRT VMAT Total
2 0 15 17
66.7% 0.0% 32.6% 34.0%
1 0 11 12
33.3% 0.0% 23.9% 24.0%
0 0 10 10
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IngcInicuau cowavic

Progresion de la
enfermedad

S/D

Total

0.0%

0.0%

0.0%

3

100.0%

0.0%

100.0%

0.0%

1

100.0%

21.7%

10.9%

10.9%

46

100.0%

Tabla 6. Comparacion de respuesta clinica y técnica (p= 0.278)

Respuesta Clinica

Respuesta completa

Respuesta parcial

Enfermedad estable

Progresion de la
enfermedad

S/D

Total

Tabla 7. Comparacion de respuesta clinica y duracién de RT (p= 0.417).

Respuesta Clinica

Respuesta completa

Duraciéon de RT en semanas

6a7
semanas

12

41.4%

17.2%

20.7%

10.3%

10.3%

29

100.0%

Toxicidad

No reportado

8a9 10a11
semanas semanas
4 1
26.7% 33.3%
5 0
33.3% 0.0%
3 0
20.0% 0.0%
2 1
13.3% 33.3%
1 1
6.7% 33.3%
15 3
100.0% 100.0%

36.0%

12a13
semanas

0.0%

66.7%

33.3%

0.0%

0.0%

3

100.0%

Total

32.0%

20.0%

12.0%

10.0%

50

100.0%

Total

17

34.0%

12

24.0%

10

20.0%

12.0%

10.0%

50

100.0%

17

34.0%



Respuesta parcial

Enfermedad estable

Progresion de la
enfermedad

S/D

Total

Tabla 8. Comparacion de respuesta clinica y toxicidad (p= 0.640)

Respuesta Clinica

Respuesta completa

Respuesta parcial

Enfermedad estable

Progresion de la
enfermedad

S/D

Total

Tabla 9. Comparacion de respuesta clinica y mucositis (p= 0.553)

24.0%

20.0%

16.0%

4.0%

25

100.0%

Mucositis

No

10

37.0%

25.9%

18.5%

14.8%

3.7%

27

100.0%

Si

24.0%

20.0%

8.0%

16.0%

25

100.0%

30.4%

21.7%

21.7%

8.7%

17.4%

23

100.0%

12

24.0%

10

20.0%

12.0%

10.0%

50

100.0%

Total

17

34.0%

12

24.0%

10

20.0%

12.0%

10.0%

50

100.0%
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Respuesta Clinica

Respuesta completa

Respuesta parcial

Enfermedad estable

Progresion de la
enfermedad

S/D

Total

Grado de mucositis

1

0

0.0%

0.0%

2

100.0%

0

0.0%

0.0%

2

100.0%

33.3%

16.7%

16.7%

11.1%

22.2%

18

100.0%

33.3%

66.7%

0.0%

0.0%

0.0%

3

100.0%

Total

30.4%

21.7%

21.7%

8.7%

17.4%

23

100.0%

Tabla 10. Comparacion de respuesta clinica y grado de mucositis (p= 0.140)

Respuesta Clinica

Respuesta completa

Respuesta parcial

Enfermedad estable

S/D

Total

Tabla 11. Comparacién de respuesta clinica y radiodermitis.

Radiodermitis

Si

33.3%

33.3%

22.2%

11.1%

9

100.0%

Total

33.3%

33.3%

22.2%

11.1%

9

100.0%
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Grado
Respuesta Clinica

1 2 Total
1 2 3
Respuesta completa
20.0% 50.0% 33.3%
2 1 3
Respuesta parcial
40.0% 25.0% 33.3%
1 1 2
Enfermedad estable
20.0% 25.0% 22.2%
1 0 1
S/D
20.0% 0.0% 11.1%
5 4 9
Total
100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 12: Comparacion de respuesta clinica y grado de radiodermitis (p=
0.665)

Quimioterapia concomitante
Respuesta Clinica

q CBP 1C+ . . Fuera de la No
Carboplatino CDDP 1c Cisplatino Docetaxel unidad especificada Total
2 1 12 0 0 2 17
Respuesta completa
25.0% 100.0% 34.3% 0.0% 0.0% 50.0% 34.0%
3 0 8 1 0 0 12
Respuesta parcial
37.5% 0.0% 22.9% 100.0% 0.0% 0.0% 24.0%
2 0 8 0 0 0 10
Enfermedad estable
25.0% 0.0% 22.9% 0.0% 0.0% 0.0% 20.0%
0 0 4 0 0 2 6
Progresion de la
enfermedad
0.0% 0.0% 11.4% 0.0% 0.0% 50.0% 12.0%
1 0 3 0 1 0 5
S/D
12.5% 0.0% 8.6% 0.0% 100.0% 0.0% 10.0%
8 1 35 1 1 4 50
Total

100.0% 100.0%  100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%



Tabla 13: Comparacion de respuesta clinica y quimioterapia concomitante (p=
0.263)

Ciclos
Respuesta Clinica
menos de 2 2 a 3 ciclos mas de 2 ciclos Total
4 9 1 14
Respuesta completa
25.0% 36.0% 33.3% 31.8%
4 7 1 12
Respuesta parcial
25.0% 28.0% 33.3% 27.3%
5 4 1 10
Enfermedad estable
31.3% 16.0% 33.3% 22.7%
Progresion de la 2 ! 0 3
fi dad
entermeda 12.5% 4.0% 0.0% 6.8%
1 4 0 5
S/D
6.3% 16.0% 0.0% 11.4%
16 25 3 44
Total
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 14: Comparacién de respuesta clinica y ciclos (p= 0.853)

Quimioterapia de induccion
Respuesta Clinica

SD No Si Total

0 4 13 17

Respuesta completa
0.0% 30.8% 37.1% 34.0%
1 5 6 12

Respuesta parcial

50.0% 38.5% 17.1% 24.0%
0 2 8 10

Enfermedad estable
0.0% 15.4% 22.9% 20.0%
Progresion de la ! L 4 6

fi dad

entermeda 50.0% 7.7% 11.4% 12.0%



2w

0.0% 7.7% 11.4% 10.0%

2 13 35 50
Total
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 15. Comparacién de respuesta clinica y quimioterapia de induccioén (p=
0.554).

TABLA 16. CRITERIOS DE RESCIST 1.1 POR TC

Respuesta Desapariciéon de todas las lesiones y ganglios patoldgicos

completa
(RC)

FEE I ERE(SEIN Disminucion =2 30% de la suma de los diametros maxi-
(RP) mos

Enfermedad Sin respuesta parcial, ni progresion
estable
(EE)

JCLICEHRRERERS >20% de incremento de la suma de los diametros y

enfermedad 2 5 mm de incremento absoluto en la suma de diame-
(PE) tros

Tabla 16. Criterios de RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tu-
mors )

TABLA 17.TNM de Cancer de cavidad oral

Tumor Primario no puede ser Evaluado

Carcinoma InSitu

Tumor menor o igual a 2cm con profundidad de la invasién
(DOI) menor o igual a 5mm.

Tumor menor o igual a 2cm con profundidad de la invasion
(DOI) >5mm y <10mm o tumor mayor de 2cm y menor o
igual a 4 cm con DOI menor o igual a 10mm.

Tumor de > de 2 cm y menor o igual a 4cm, con DOI >10mm o
tumor >4cm con DOI menor o igual a 10mm.
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TABLA 17.TNM de Cancer de cavidad oral

Enfermedad moderadamente avanzada o muy avanzada

Enfermedad local moderadamente avanzada. Tumor >4cm,
con DOI mayor de 10mm, o invasion solo a estructuras adya-
centes (ej: a través de la cortical 6sea de la mandibula o maxi-
lar, o involucro de senos maxilares o de la piel de la
cara).NOTA: La erupcion superficial del hueso/ involucro del
alveolo dentario (Unicamente) por un primario de encia no es
suficiente para clasificar al tumor cémo T4.

T4b Enfermedad local muy avanzada; tumor que invade el es-
pacio masticador, pterigoideo palatino, base de craneo y/o in-
volucro circunferencial a la carétida.

4
X

Ganglios regionales no evaluables
Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales.

Metastasis en 1 ganglio ipsilateral con tamano menor o igual a
3cm sin extension extracapsular.

Metastasis en 1 ganglio ipsilateral con tamano mayor de 3cm
y menor a 6cm de diametro mayor, sin extension extracapsu-
lar o metastasis a multiples ganglios ipsilaterales ninguno ma-
yor a 6cm en su diametro mayor sin extension extracapsular,
metastasis a ganglios bilaterales o contralaterales, ninguno
mayor a 6cm en su diametro mayor, sin extension extacapsu-
lar

Metastasis en 1 ganglio ipsilateral con tamano mayor de 3cm
y menor a 6cm, sin extension extracapsular

Metastasis a multiples ganglios ipsilaterales ninguno mayor a
6cm en su diametro mayor, sin extension extacapsular

Metastasis en ganglios bilaterales o contralaterales ninguno
mayor a 6cm en su diametro mayor, sin extension extracapsu-
lar




TABLA 17.TNM de Cancer de cavidad oral

Metastasis en 1 ganglio mayor de 6cm sin extension extracap-
sular o metastasis a 1 ganglio mayor de 3cm con extension ex-
tracapsular clinica.

Metastasis en 1 ganglio mayor a 6cm, sin extension extracap-
sular

Metastasis a cualquier ganglio y clinicamente con extension
extracapsular

O
z
x

Ganglios regionales no evaluables
Sin metéastasis en ganglios linfaticos regionales.

Metastasis en 1 ganglio ipsilateral con tamafo menor o igual a
3cm, sin extension extracapsular

Metastasis en 1 ganglio ipsilateral con tamaino menor o igual a
3cm con extension extracapsular (+), o mayor de 3cm y menor
a 6cm sin extension extracapsular o metastasis a multiples
ganglios ipsilaterales ninguno mayor a 6cm en su mayor di-
mension sin extension extracapsular

Metastasis en 1 ganglio ipsilateral con tamafo menor o igual a
3cm con extension extracapsular (+), o 1 ganglio mayor de
3cm y menor a 6cm sin extension extracapsular

Metastasis a multiples ganglios ipsilaterales, ninguno mayor a
6cm en su mayor dimension sin extension extracapsular

Metastasis ganglionares bilaterales o contralaterales, ninguno
mayor a 6cm en su diametro mayor sin extension extracapsu-
lar

Metastasis en 1 ganglio linfatico mayor de 6cm sin extension
extracapsular o metastasis en 1 ganglio ipsilateral mayor de
3cm con extension extracapsular; o multiples ganglios ipsila-
terales, contralaterales o bilaterales con extension extracap-
sular; o 1 ganglio contralateral de cualquier tamano con ex-
tension extracapsular

Metastasis en 1 ganglio mayor a 6cm sin extension extracap-
sular

pN2
pN3
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pN3b

Metastasis a distancia

_ Sin metastasis a distancia

Tabla 17. Estadificacion sobre cancer de cavidad oral de acuerdo a la American
Joint Committee on Cancer (AJCC) 8th Ed. TNM

Estadios de cancer
de cavidad oral

Tabla 18.

=
7

_|
-_

—
N

T1,T2

—
w

T
T2
T3
T4a

Cualquier T
T4b

IvC Cualquier T

NO

NO
NO

N1
NO,N1

N2
N2
N2
NO,N1,N2

N3

Cualquier N

Cualquier N

Tabla 18. Estadios de cancer de cavidad oral

TABLA 17.TNM de Cancer de cavidad oral

Metastasis en 1 ganglio ipsilateral > de 3 cm de diametro ma-
yor y extension extracapsular (+), multiples ganglios ipsilate-
rales, contralaterales o bilaterales con extension extracapsu-
lar, o 1 ganglio contralateral con extension extracapsular posi-
tiva y cualquier tamano.

MO

MO

MO

MO
MO

MO
MO
MO
MO

MO
MO

M1
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TABLA 19. ESCALA DE ECOG

El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de rea-
lizar un trabajo y actividades normales de la vida diaria.

El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos ar-
duos, aunque se desempefa normalmente en sus actividades coti-
dianas y en trabajos ligeros. El paciente sélo permanece en la cama
durante las horas de suefio nocturno.

El paciente no es capaz de desempenfar ningun trabajo, se encuen-
tra con sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante
varias horas al dia, ademas de las de la noche, pero que no supe-
ran el 50% del dia. El individuo satisface la mayoria de sus necesi-
dades personales solo.

El paciente necesita estar en cama mas de la mitad del dia por la
presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las acti-
vidades de la vida diaria como por ejemplo el vestirse.

El paciente permanece en cama el 100% del dia y necesita ayuda
para todas las actividades de la vida diaria, por ejemplo la higiene
corporal, la movilizacion en la cama e incluso la alimentacion.

Muerte

Tabla 19. Escala de ECOG
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