[ 255

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ONCOLOGIA

ESTUDIO FASE Il TRATAMIENTO CONCOMITANTE CON
GEMCITABINA-RADIOTERAPIA EN CARCINOMA EPIDERMOIDE
LOCO-REGIONALMENTE AVANZADO DE CABEZA Y CUELLO.

Presenta:

Dra. Flor de Thé Bustamante Valles

Residente Oncologia Médica

M 3465 €



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






CENTRC MEDICO NACIONAB
HOSCITAL DE ONCOLOGIA
GNSENANLA £ INVES 1 1BA- O

u&%mm
ﬁ‘_b‘

JEFATURA DE ENSENANZA 5

Ty A

b ()

HOSPITAL DE ONCOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI | "““74pp
kA

DR. JUAN ALEJANDRO SILVA

r_.:, .'

JEFE DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA

HOPISTAL DE ONCOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

DR. RICARDO VIELALOBOS VALENCIA
MEDICO ADSCRITO AL sF’chro DE ONCOLOGIA MEDICA

HOSPTIAL DE ONCOLOGIA C MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

DR. ANGEL L ALVA ESPINOSA

MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE RADIOTERAPIA

HOSPITAL DE ONCOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

DR. JOSE FRANCISCO GALLEGOS HERNANDEZ
JEFE DEL SERVICIO DE CIRUGIA DE CABEZA Y CUELLO

HOSPITAL DE ONCOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SXXI



AGRADECIMIENTOS:

A Dios por brindarme el amor y la fortaleza suficiente para no desistir.
A mis padres por darme un ejemplo de vida, y contar siempre con su apoyo
incondicional.

A mi hermana Karla, por ser siempre el mejor ejemplo a seguir, al igual que a mi
hermano Alberto, por iluminar siempre mi vida y motivarme a ser mejor.

Dr. Alejandro Silva por ser mas que un maestro un guia.

Dra. Ana Lilia Castruita y Dr. Ricardo Villalobos por confiar en mi y brindarme siempre
su apoyo.

Dr. Angel Luis Calva, Dr. José Francisco Gallegos y a todos los médicos del Servicio de
Cabeza y Cuello por su gran apoyo y ensefianza en la realizacién de este proyecto.

A los médicos del servicio de Oncologia Médica por su tiempo, paciencia y dedicacién
en mi formacion.

A mis compaiieros especialmente a Erika, Ceci, Miguel y Carlos por su apoyo durante
este inolvidable tiempo juntos.

A Honorine y Jests Valdez por compartir este tiempo conmigo y ser los mejores amigos.

Dr. Ignacio Cancino Quiroz por su apoyo en la realizacion de esta tesis.



INDICE:

AUiESdenieE: === e e s R ek 1
Jstficacion' @ === cicessmeeesvensransinadiaiasas eivs 7
Problema Cientifice: = cassamssinsnsimibmin s 8
Obelivos == isanaranie e 9
HIpOIESIS, @ =00 semmnssrremserissimen s sasmse s e s n st 9
Material y MEtodos = cociiieciicicsnnsesnennrnesiisesssanssansassasse 10
DiseRo delestudio. =~ == cissssenaasiseestses s s vk s 10
Analisls ESWdiSHon. = i s snaeiei it sbe s sk 10
Universode Trabajo =~ sosinmiisasmiimsisamiiasisasins e 10
Descripcion de Variables — — ......coeeenenieiieiiiirieine e 12
Criferios deimclusion. ~  coicciicmisimmavissasssisasenvimn seshianissie 13
Criterios de'excliSion = iccosessasssieiaisiiisisss i i ias i 14
Descripcion del programa de trabajo ...................ccecevuniuiiineriireiiienanns 15
Resultados @ ===z Gmisieeckscimessewessssrsnrsmesrskni 17
DB = iommitmee e o s s 21
Complusiln. @ === cinssesvasressverm e SR A Y 23
AnSNOS: @000 eyl sa v s s 24

Bibliografla ===z scassnssaniiiierackvaiiiea 26



ANTECEDENTES:

Las neoplasias malignas del area de cabeza y cuello representan 5 a 6 % de todas las
neoplasias y el 90% corresponden a carcinoma epidermoide originado en el epitelio de la
via aero-digestiva superior (VADS)'.

Las etapas tempranas | y Il habitualmente reciben una sola modalidad terapéutica,
cirugia o radioterapia; ambos tratamientos logran la misma tasa de curacién, con rango de
60% a 80% para cada etapa clinica.

Sin embargo, en etapas loco-regionalmente avanzadas (etapas III y IV sin enfermedad
sistémica) el prondstico es malo con tasa de supervivencia a S afios de 30%, con el
tratamiento habitual (cirugia asociada a radioterapia o radioterapia sola en enfermedad
irresecable).’

El sitio mas frecuente de recaia es local y ocurre en los 2 primeros afios de seguimiento,
indicando que la cirugia y la radioterapia no fueron capaces de erradicar completamente
las células tumorales.

Lo anterior ha estimulado la biisqueda de mejores técnicas de radioterapia y también la
incorporacién de la quimioterapia como una tercera modalidad de manejo ya sea como
radiosensibilizador o bien en forma neoadyuvante.

Los principales avances de la radioterapia incluyen el hiperfraccionamiento y la
radioterapia de intensidad modulada.’

Pero al parecer la forma de tratamiento mas prometedora es la administracion concurrente
de quimio-radioterapia. Los meta-andlisis publicados recientemente muestran que al

combinar quimio-radioterapia se mejora el control local, la sobrevida libre de recaida y la



sobrevida global. * En dichos estudios se concluyé que el tratamiento concurrente mejora
la sobrevida a 5 afios en 8% y disminuye el riesgo de muerte en un 16%. *”

El tratamiento concurrente ha sido ensayado con agentes tnicos y también combinando
medicamentos. Basicamente los medicamentos utilizados como monoterapia y que son
efectivos son Hidroxiurea, 5 Fluorouracilo(SFU), Mitomicina C, compuestos
nitroimidazoles, Bleomicina, Cisplatino, Taxanes, Gemcitabina e Irinotecan.

El régimen combinado maés utilizado en los diferentes estudios ha sido cisplatino con
5FU en infusion, Esta combinacién ofrece una tasa de respuesta global de 60-80% con
posibilidades de respuesta completa en 20-30% de los casos.

Los mecanismos por los cuales los agentes citotéxicos aumentan el efecto de radioterapia
son: disminuyendo la radio-resistencia, sensibilizando células hipéxicas y sincronizando
células en fases especificas del ciclo celular, pero también existen mecanismos no
conocidos.®

Aunque la efectividad del tratamiento esta comprobada, también se debe mencionar que
los pacientes quedan expuestos a mayor morbilidad tanto a nivel hematolégico como de
mucosas lo que puede limitar las posibilidades de dar dosis totales de quimio y/o
radioterapia y deteriorar la calidad de vida de los pacientes.

Los efectos secundarios mas importantes a nivel de mucosas pueden ser agudos o
tardios. Las complicaciones agudas incluyen: mucositis orofaringea, sialoadenitis,
xerostomia, infecciones y alteraciones del gusto.

Mientras que las complicaciones cronicas son secundarias principalmente a la
radioterapia y pueden ser: fibrosis y/o atrofia de la mucosa, xerostomia, caries, necrosis

(de tejidos blandos y osteonecrosis), disgeusia/ageusia y fibrosis muscular y cutanea.



Los medicamentos, dosis y esquemas 6ptimos de quimio/radioterapia no estan definidos
en este momento y son areas de investigacion actual. El surgimiento de nuevos farmacos
con mejores perfiles de seguridad asi como ventajas en su aplicacion son el motivo de

que actualmente sean incorporados en el manejo de éste tipo de pacientes.

Gemcitabina en combinacién con radioterapia.

Gemcitabina es un analogo de pirimidina el cual ha demostrado actividad antitumoral en
una variedad de tumores sélidos como: vejiga, pulmén, ovario y pancreas. Es un
medicamento que produce minima toxicidad y ha demostrado tener propiedades
radiosensibilizadoras in vitro e in vivo a concentraciones no-citotéxicas.

El efecto antitumoral de gemcitabina ocurre a nivel intracelular al activarse por
fosforilacion a gemcitabina trifosfato (dFACTP) el cual es un inhibidor directo de la
polimerizacion de DNA. La actividad intracelular citotéxica de gemcitabina trifosfato es
mantenida por 72 horas lo que permite que sea administrado semanalmente.’

La dosis méaxima tolerada de gemcitabina semanal concurrente con radioterapia estandar
fue reportada en un estudio fase I de la Universidad de Michigan. '°

En tal estudio,..29 pacientes con cancer de cabeza y cuello irresecable recibieron 35
fracciones diarias de radioterapia con dosis escalantes de gemcitabina semanal (10-300
mg!mzfsernana}. Por biopsia se obtuvieron los niveles de gemcitabina trifosfato después
de la primera infusion de gemcitabina previo a radioterapia. Aunque en el estudio no se
pudo establecer una dosis factible entre 50-300 mg/m’ si demostré efectividad. La

toxicidad limitante de dosis fue mucositis grado % requiriendo des-escalacion de la



dosis. La toxicidad tardia como ulceracion faringea u obstruccién no fue rara, ya que
hubo necesidad de utilizar sondas de alimentacion gastrica en 8 pacientes.

Sin embargo, por endoscopias y biopsias obtenidas 2-3 meses posterior al tratamiento 66-
78% de los pacientes se mantenian sin enfermedad detectable.

Mebis et al, llevé a cabo un estudio fase II con gemcitabina a 100 mg/m’ semanal
concurrente con radioterapia a 70 Gy en 20 pacientes con cancer de cabeza y cuello loco-
regionalmente avanzado. '’

De 13 pacientes evaluables, 6 tuvieron respuesta completa y 6 parciales. Toxicidad grado
3, incluyendo anemia (1 pac), leucopenia (2 pac), mucositis (9 pac), dermatitis (4 pac),
disfagia (2 pac), dolor (1 pac). La “mayoria” de los pacientes requirieron sondas de
alimentacion secundaria a la toxicidad local y pérdida de peso. Ninguna toxicidad tardia
fue observada. El estudio continta reclutando pacientes.

Widfang et al, estudi6 en forma concomitante gemcitabina y radioterapia en 31 pacientes
de cancer de cabeza y cuello localmente avanzado y 5 pacientes con céncer tiroideo. '
Diecisiete pacientes habian recibido radioterapia previa, 18 tenian cirugia previa y 10
pacientes con quimioterapia previa. Los pacientes recibieron gemcitabina a 200
mg/m’/sem con radioterapia a una dosis total de 70 Gy (1.8 fracc) para pacientes sin
tratamiento previo y 26 a 40 Gy para pacientes previamente tratados. En 33 pacientes
evaluados, 11 respuestas completas y 9 respuestas parciales fueron reportadas para un
tasa de respuesta global de 60.6%. La tasa de respuesta global fue mas alta en pacientes
sin tratamientos previos (80%) vs pacientes con radioterapia previa (29%). Las

toxicidades presentadas con mas frecuencia fueron mucositis y eritema.



En un estudio fase | de Jaremtchuk et al, 25 pacientes fueron tratados con dosis escalantes
de gemcitabina de 75 a 125 mg/m’/sem en combinacién con radioterapia diaria.”
Amifostina fue agregada a la maxima dosis tolerada en un intento de mantener la dosis
més alta. La dosis maxima tolerada en éste régimen fue de 75 mg/m’ previo a agregar
amifostina. La toxicidad limitante de dosis fue mucositis grado 4. El estudio esta abierto
con adicién de amifostina al régimen.

Raguse et al, llevé a cabo un estudio fase 11 de gemcitabina a 100 mgx‘mzf‘sem concurrente
con radioterapia a 72 Gy en 24 pacientes con cancer de cabeza y cuello irresecable. '* La
radioquimioterapia fue seguida por 6 ciclos de consolidaciéon con gemcitabina 1250
t'ﬂglrn2 en dias | y 8 cada 21 dias. Hubo 13 respuestas completas y 4 respuestas parciales
para una tasa de respuesta global de 71.9%. Toxicidad grado 3 incluy6é mucositis (21% de
pacientes) y disfagia (12%). La mediana en pérdida de peso fue 5.1 kg (rango de 1-10
kg). Pacientes adicionales estan siendo reclutados en éste estudio.

Otro estudio de pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello loco-
regionalmente avanzado, fue reportado por Merlano et al y Benasso et al. '* En éste
estudio, los pacientes recibieron 800 mg/m’ (dias 5,12,19,33,40 y 47), platino 20 mg/m’
(dias 1 a 5, semanas 1 y 5) y radioterapia 60-64 Gy con fraccionamiento estandar durante
las semanas 2 a4 y 6 a 8. Al terminar ésta terapia combinada, los pacientes recibieron 2
cursos adicionales de cisplatino y fluorouracilo, 14 pacientes fueron enrolados en éste
estudio. Trece pacientes fueron evaluados para respuesta. Mucositis grado 3 - 4 fue
observada en todos los pacientes y requirieron nutricion parenteral en la mayoria de los
casos. Otras toxicidades grado 3 - 4 fueron neutropenia (71%), trombocitopenia (57%),

pérdida de peso >10% (36%) vy anemia (29%). Después de | ano de seguimiento 10



pacientes estaban libres de enfermedad y 4 pacientes habian muerto 2 pacientes por
hemorragia sibita, sepsis en un paciente y un segundo primario en pulmén en otro
paciente.

Athanasiadis et al, trato 14 pacientes con cancer de cabeza y cuello etapa Il o IV con
gemcitabina 75 mg/mzfsem con radioterapia 64 Gy en 2 fracc (brazo A) o el mismo mas
cisplatino 30 mg/m*/sem. De 11 pacientes evaluables, todos estén libres de enfermedad
tanto en parametros clinicos como radiolégicos. Tres experimentaron enfermedad
recurrente en localizaciones fuera del campo de radiacion. Hubo toxicidad mucosa y
cutdnea tanto aguda como tardia, ocasionando pérdida de peso excesiva, requiriendo

soporte de liquidos y electrolitos. '



JUSTIFICACION:

Las neoplasias de cabeza y cuello loco-regionalmente avanzadas conllevan un mal
pronéstico de vida para los pacientes. La terapia multimodal debe cubrir diferentes
aspectos en el contexto global de la enfermedad como son: preservar la funcién organica,
aumentar el control local, aumentar el periodo libre de enfermedad y supervivencia
global global, lo anterior con la menor morbilidad posible y manteniendo la calidad de
vida de los pacientes; la metas méas importante de éste tratamiento es obtener mejor
control loco-regional.

Los resultados publicados con la aplicacién concurrente de quimio-radioterapia son los
més favorable en cuanto a cubrir los aspectos antes mencionados; sin embargo, la mayor
experiencia obtenida ha sido con 5 fluorouracilo en infusién y platino con dificultad en la
vigilancia del tratamiento y requiriendo hospitalizacion durante ese periodo de tiempo,
ademas, el uso de platino limita el nimero de pacientes que pueden beneficiarse de dicho
tratamiento. Nuevos farmacos radio-sensibilizadores con buen perfil de seguridad,
facilidad para su aplicacion han mostrado una mayor tasa de respuesta y menor toxicidad
por lo cual pueden considerarse como una opcién de tratamiento en este grupo de
pacientes.

Con base en resultados previos, asi como estudios de quimio-radioterapia realizados en
otras neoplasias, se ha demostrado que gemcitabina es un potente radiosensibilizador, por
lo que se continua utilizando en ensayos clinicos para determinar efectividad y toxicidad
limitante de dosis que ofrezcan el mayor beneficio terapéutico a los pacientes, esperando

que se vea reflejado en un aumento en respuesta objetiva y en sobrevida.



PROBLEMA CIENTIFICO:
¢El tratamiento con quimio-radioterapia concomitante ofrece diferente tasa de respuesta y
adecuado perfil de toxicidad en pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello

loco-regionalmente avanzado?



OBJETIVO GENERAL:

Demostrar  en pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello loco-
regionalmente avanzado que el tratamiento con gemcitabina / radioterapia concomitante
ofrece mejor tasa de respuesta y menor toxicidad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Evaluar la tasa de respuesta del tratamiento con gemcitabina concomitante con
radioterapia.

Evaluar el perfil de toxicidad en pacientes tratados con gemcitabina concomitante con

radioterapia.

HIPOTESIS:
Los pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello loco-regionalmente
avanzado con tratamiento con gemcitabina/radioterapia concomitante presentan mejor

tasa de respuesta y adecuado perfil de toxicidad.



MATERIAL Y METODOS:
DISENO DEL ESTUDIO:

Descriptivo

Prospectivo

Longitudinal

Observacional.
ANALISIS ESTADISTICO:
Se aplicara a los resultados estadistica inferencial con prueba no paramétrica de ensayo
de hipotesis de X para una muestra y probabilidad exacta de Fisher.
TAMANO DE LA MUESTRA:
Se calcularda de acuerdo a la formula determinacién del tamafio de la muestra por
porporciones.
n =2Z’pg = (2.96)(0.01) (0.99) = 15

d (0.05)°

UNIVERSO DE TRABAJO:
Pacientes que acudan por primera vez a la consulta externa de cabeza y cuello del
Hospital de Oncologia, CMN Siglo XXI, que sean evaluados por oncélogos quirtirgicos
de dicho servicio, con diagnéstico de carcinoma epidermoide originado en mucosas de
cabeza y cuello loco-regionalmente avanzado y considerado irresecable o con secuelas
tales post-reseccion que ofrecerian muy mala calidad de vida; con objeto de evaluar la
posibilidad de preservacion organica se incluyeron también pacientes con neoplasias

localizadas en subsitios tales que su escision implicara mutilacion y que a la vez el



tratamiento con radioterapia tnica implicara alta posibilidad de fracaso terapéutico estos
pacientes deberian estar en adecuadas condiciones clinicas para recibir quimio -
radioterapia. Estar los pacientes informados del tipo de tratamiento y dar su

consentimiento por escrito.
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DESCRIPCION DE VARIABLES:
VARIABLES:

I Especificacion de variables:
Independiente:

Tratamiento concomitante con gemcitabina y radioterapia. Definicion
conceptual y operacional: gemcitabina 50mg/m’ IV semanal con radioterapia dosis de
3960cGy en 22 fracciones de 180cGy al sitio primario y zonas linfoportadoras, con
incremento de 2880 cGy en 16 fracciones de 180cGy.

La escala de medicion es: escalar, discreta y finita. El indicador sera en mg/m2 y
en cGy.

Dependiente:

Tasa de respuesta: Sera definida de acuerdo a los criterios del RECIST (anexo 1)

Perfil de toxicidad: De acuerdo a los criterios OMS y NCI-CTC (anexo 2).

Escala de medicién: nominal, discreta y finita. El indicador sera el tipo de
respuesta: respuesta completa, respuesta parcial, estatismo, progresion

Toxicidad: grado 1, 2, 3, 4 segun los criterios de la OMS y NCI-CTC.



CRITERIOS DE INCLUSION:
1. Pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello loco-regionalmente
avanzado
2. Etapa clinica (AJCC 6ta edicién 2002)
T3/4, NO-N1-N2-N3 MO
Cualquier T, N3 MO
3. Reporte histopatolégico de carcinoma epidermoide
4. Edad >18 afios
5. Karnofsky >60% o ECOG <2
6. No haber recibido tratamiento previo de quimioterapia ni radioterapia. Se
valoraran los casos de manejo quirtrgico previo incompleto.
7. Expectativa de vida de al menos 3 meses
8. Hb >10 g/dl, neutréfilos >1500, leucocitos >3000, plaquetas >100,000
9. TAC inicial
10. Endoscopia inicial (nasofaringosopia, laringoscopia segun sea el caso)

11. Firmar hoja de consentimiento

13



CRITERIOS DE EXCLUSION:

2.

Tratamiento previo de quimioterapia o radioterapia.

ECOG =2, Kamnofsky <60%

Expectativa de vida menor a 3 meses

Enfermedades previas descompensadas que contraindiquen QT (diabetes,
hipertension descompensada, infecciones, insuficiencia cardiaca, insufiencia
renal).

Enfermedad metastasica

Alteracion de PFH >2 veces el valor normal

Antecedente de neoplasia previa

Primario desconocido metastatico a cuello

Primario en nasofaringe.

Criterios para suspender definitivamente el tratamiento:

1.

2

3.

Progresion tumoral durante tratamiento (Criterios RECIST)
Si el paciente decide retirarse del estudio.

Criterio del equipo investigador

14



DESCRIPCION DEL PROGRAMA DE TRABAJO:

Se incluirdn |5 pacientes con neoplasia epidermoide de cabeza y cuello loco-
regionalmente avanzado mayores de 18 afios, ECOG < 2, con expectativa minima de vida
de 3 meses los cuales serdn evaluados para definir la extension de la enfermedad
clinicamente, con estudios de laboratorio de rutina, radiografia de térax, tomografia de
cuello y naso — faringo- laringoscopia.

Iniciardn tratamiento concurrente con gemcitabina 50 mg/m’ aplicacion 1.V. semanal,
iniciando el dia 1 de la radioterapia: dosis inicial de 3960 ¢Gy en 22 fracc de 180 cGy al
primario y zonas linfoportadoras. Posteriormente incremento al primario con fotones
dosis de 2880 cGy en 16 fracciones de 180 cGy al primario y zona linfoportadoras
excluyéndose médula e incremento con electrones en caso necesario.

Durante el curso del tratamiento seran revisados con exploracion fisica y biometria
hemitica en forma semanal en la consulta externa de oncologia médica, para hacer un
registro en el expediente clinico del grado de toxicidad presentada de acuerdo a los
criterios de la OMS / NCI, asi como valorar la respuesta clinica. La evaluacién de la
respuesta sera definida de acuerdo a los criterios del RECIST. En caso de documentar
progresion, el tratamiento sera suspendido.

Los pacientes seran evaluados 4-6 semanas posterior al termino del tratamiento en forma
clinica, endoscopica y topogréfica, y en caso de considerarlo necesario por sospecha de

persistencia tumoral se tomara biopsia.



Se realizaré el seguimiento de los pacientes en la consulta externa del servicio de cabeza
y cuello cada 3 meses el primer afio y posteriormente cada 4 meses el segundo afio.
LUGAR EN EL QUE SE LLEVARA A CABO LA INVESTIGACION:

Este estudio se llevara a cabo en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
siglo XXI.

LIMITE EN TIEMPO DE LA INVESTIGACION:

Del 1 diciembre de 2003 al 30 noviembre de 2004.

CONSIDERACIONES ETICAS:

1. El paciente debera dar su consentimiento por escrito después de haber recibido la
informacién pertinente en cuanto a la naturaleza del tratamiento y consecuencias
del mismo.

2. Se asegurara en todo momento la confidencialidad de los datos de los pacientes
incluidos en el estudio.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO:

Recursos humanos: Médicos del Servicio de Oncologia Médica, Radioterapia y Cirugia
de Cabeza y Cuello y Servicio de Imagenologia.

Recursos materiales: Instalaciones del Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

No se requiere carta de compromiso de la empresa farmacéutica ya que la dotacion del
medicamento es suficiente para cubrir el consumo de estos pacientes.

No se precisa elaboracion de presupuesto ya que no se generaran gastos adicionales al
tratamiento habitual de éstos pacientes.

No se efectuara prueba piloto.



RESULTADOS:

Se incluyeron 15 pacientes, los cuales acudieron a la consulta externa del servicio de
Cirugia de Cabeza y Cuello del 1 de de diciembre 2003 al 30 de noviembre 2004, con
diagnéstico de carcinoma epidermoide de cabeza y cuello loco — regionalmente
avanzado, en todos se confirmé el diagnéstico de carcinoma epidermoide.

De estos 15 pacientes, 5 fueron del sexo femenino y 10 del sexo masculino, con una

mediana de edad de 53 afios (38-67ailos).

Numero

@ Masculino m Femenino

Doce pacientes tuvieron carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado, 2
carcinoma epidermoide bien diferenciado y uno carcinoma epidermoide poco

diferenciado.
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HISTOLOGIA

13%

‘ 80%

‘ |@ Ca poco dif @Mod. Dif Obien dif

De los 15 pacientes: uno fue estadio II1 (T3-N0O), 11 estadio IV A (T3-4, NO-2) y 3

estadio IVB (T3-4, N3).

Estadio
15
10

5 |

| |

| O I .
i . IVA VB
B Estadio 1 _ 11 _ 3

[ Estadio ‘
| S

La respuesta obtenida fue la siguiente: en 60% (n = 9/15) pacientes se obtuvo respuesta
completa documentada por tomografia y clinicamente; en 3 de estos pacientes se

documento respuesta completa por patologia. Lograndose preservacion de la funcién en



todos los pacientes con respuesta completa. En 27% (n = 4/15) pacientes se obtuvo

respuesta parcial; y en 13% (n = 2) progresién. Obteniendo una respuesta global del

87% (p <0.05).
RESPUESTA AL TRATAMIENTO '
10
No. de
pacientes

0+
RC RP PD
@ Tipo de respuesta 9 4 2

Il | m Tipo de respuesta |

Todos los pacientes presentaron algin grado de mucositis, en 7 pacientes fue grado 4
(40%); 6/7 ameritaron colocacion de sonda de gastrostomia (40%) y 2/7 apoyo con
nutricion parenteral; en 3 de estos pacientes se suspendi6 temporalmente la radioterapia.
En 5 pacientes se presentd mucositis grado 3. En 3 se presenté mucositis grado 2;
suspendiéndose temporalmente la radioterapia, en uno de estos pacientes por presentar
sangrado de tubo digestivo secundario a tlcera duodenal. Un paciente (6%) con
respuesta completa falleci6 por proceso infeccioso (neumonia de focos miltiples)
atribuida al tratamiento. En total 7/15 pacientes (46%) presentaron toxicidad severa, por
mucositis e infeccién,

Otras toxicidades presentadas fueron: un paciente con toxicidad hematolégica grado 3 y

toxicidad renal grado 2, otro paciente presenté toxicidad hepética grado 1. La

£STA TESIS NO sap x
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radiodermitis fue leve grado 1-2. Siete pacientes presentaron pérdida de peso grado 3

(mayor 20%). La mediana de pérdida de peso fue 6 kg (rango 3-13kg).

Toxicidad Grado 4 Grado 3 Grado2 Gradol
Mucositis 7/15 5/15 3/15 0
Suspension RT 3 0 1 0
STDA 0 0 B (D 2 0
I Hematdlogica 0 1 0 0
Hepdtica 0 0 0 2
Renal
Pérdida de - 2 5 8
peso
Infecciones 1 0 0 0

La mediana de ciclos de gemcitabina recibidos fue 5 (rango 3-8) concomitante con RT,
con dosis promedio por ciclo 80mg (65-120mg).

De los 9 pacientes con respuesta completa, 8 estan vivos sin enfermedad, uno fallecié por
proceso infeccioso. Los 4 pacientes con respuesta parcial y uno con progresion
fallecieron debido a la neoplasia. Un paciente con progresion actualmente esta con

quimioterapia paliativa.



DISCUSION:

Los pacientes con cancer epidermoide loco-regionalmente avanzado de cabeza y cuello
generalmente son tratados con radioterapia sola, sin embargo su pronéstico es malo, la
posibilidad de control loco-regional no rebasa 15% y la supervivencia a 5 afios es menor
25%.

Ante este panorama tan sombrio, la asociacién de quimio-radioterapia es una alternativa
util para los pacientes con carcinomas epidermoides originados en mucosas de VADS y
loco-regionalmente avanzados.

Gemcitabina es un farmaco con propiedades de radiosensibilizacién excelentes y con
actividad en céncer de cabeza y cuello, por lo que se estin llevando acabo estudios
clinicos fase Iy 1I con este farmaco.

En nuestro estudios utilizamos Gemcitabina a 50mg/m” basados en estudios previos fase |
(Eisbrch et al), obteniendo una tasa de respuesta global del 87%, discretamente superior a
la tasa de respuesta global lograda con SFU/CDDP 60-80%; pero logréndose respuestas
completas de 60% (n=9) en comparacion con SFU/CDDP que logra respuestas completas
del 20-30%. Sin embargo, este régimen de tratamiento produce mayor toxicidad aguda,
en nuestro estudio la principal toxicidad fue mucositis, ameritando apoyo con sondas de
alimentacién en 6 pacientes y alimentacion parenteral en 2 pacientes, esto sugiere que
gemcitabina no produce una sensibilizacién selectiva del tumor comparado con el tejido
normal, '’

El objetivo del estudio se cumplié al lograr duplicar el porcentaje de respuestas

completas con gemcitabina/radioterapia en comparacion con los reportes historicos de
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SFU/CDDP; lo que probablemente se traduzca en mayor control loco-regional y
sobrevida global, a pesar de presentar mayor toxicidad principalmente mucositis 3-4.
Aunque no fue un objetivo de nuestro estudio, es importante sefialar que en los pacientes
con respuesta completa se logré preservar la funcion organica.

Aln es necesario seguir explorando esta combinacién y seguimiento de los pacientes
para evaluar el impacto en la sobrevida global, ya que en nuestro estudio el seguimiento
aun es poco con una media de 11 meses (rango de 3-16meses).

Si bien gemcitabina es un potente radiosensibilizador, muchas interrogantes aun son
necesarias aclarar, el intervalo entre la aplicacion del gemcitabina y administracién de RT
tiene que ver con el grado de eficacia, la dosis y esquema administrados estdn por
definirse, la manera de administrar la radiacién también esta implicada y por supuesto el
sitio anatémico afectado.

Por otro lado, es necesario contar con citoprotectores que ayuden a tolerar mejor el

manejo concomitante y de esta manera mejorar los porcentajes de respuesta.
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CONCLUSION:

- Se obtuvo mayor tasa de respuesta tanto globales (87%) y como completas (60%),

comparadas con lo reportado en la literatura con 5FU infusién/CDDP que ofrece

respuestas globales de 60-80% y RC de 20-30%.

- La toxicidad aguda se incrementa con este tipo de esquema comparada con

SFU/CDDP.

- Son necesarios mas estudios y seguimiento de estos pacientes para evaluar el impacto

en la sobrevida global.
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ANEXO 1

CRITERIOS DEL RECIST

Lesion blanco

Respuesta Completa

Respueéfa_Parcia]

Progresion de la enfermedad

(PD)

Enfermedad Estable

Lesién que puede ser medida
adecuadamente en al menos una dimension
con didmetro > 20mm usando técnicas
convencionales o > a 10mm con
tomografia helicoidal con reconstruccién

intervalos Smm.

Desaparicion de todas las lesiones blanco

Al menos 30% de disminucién en la suma
de los didametros mayores de las lesiones

blanco.

Al menos 20% incremento en la suma de
los diametros de las lesiones blanco o
aparicion de una nueva lesion.

Sin datos suficientes para calificar en
progresion de la enfermedad o respuesta

parcial.
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