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ANTECEDENTES: 

Las neoplasias malignas del área de cabeza y cuello representan 5 a 6 % de todas las 

neoplasias y el 90% corresponden a carcinoma epiderrnoide originado en el epitelio de la 

vía aero-digestiva superior (VADS) 1
• 

Las etapas tempranas 1 y 11 habitualmente reciben una sola modalidad terapéutica, 

cirugía o radioterapia; ambos tratamientos logran la misma tasa de curación, con rango de 

600/o a 80% para cada etapa clínica. 2 

Sin embargo, en etapas loco-regionalmente avanzadas (etapas 111 y JV sin enfermedad 

sistémica) el pronóstico es malo con tasa de supervivencia a 5 años de 30%, con el 

tratamiento habitual (cirugía asociada a radioterapia o radioterapia sola en enfermedad 

irresecable). 3 

El sitio mas frecuente de recaía es local y ocurre en los 2 primeros años de seguimiento, 

indicando que la cirugía y la radioterapia no fueron capaces de erradicar completamente 

las células tumorales. 

Lo anterior ha estimulado la búsqueda de mejores técnicas de radioterapia y también la 

incorporación 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.4 

Pero al parecer la forma de tratamiento más prometedora es la administración concurrente 

de quimio-radioterapia. Los meta-análisis publicados recientemente muestran que al 

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



sobrevida global. 5 En dichos estudios se concluyó que el tratamiento concurrente mejora 

la sobrevida a 5 años en 8% y disminuye el riesgo de muerte en un 16%. 6·
7 

El tratamiento concurrente ha sido ensayado con agentes únicos y también combinando 

medicamentos. Básicamente los medicamentos utilizados como monoterapia y que son 

efectivos son Hidroxiurea, 5 Fluorouracilo(SFU}, Mitomicina C, compuestos 

nitroimidazoles, Bleomicina, Cisplatino, Taxanes, Gemcitabina e lrinotecan. 

El régimen combinado más utilizado en los diferentes estudios ha sido císplatino con 

5FU en infusión. Esta combinación 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 citotóxicos aumentan el efecto de radioterapia 

son: disminuyendo la radio-resistencia, sensibilizando células hipóxicas y sincronizando 

células en fases especificas del ciclo celular, pero también existen mecanismos no 

conocidos.8 

Aunque la efectividad del tratamiento esta comprobada, también se debe mencionar que 

los pacientes quedan expuestos a mayor morbilidad tanto a nivel hematológico 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 más importantes a nivel de mucosas pueden ser agudos o 

tardíos. Las complicaciones agudas incluyen: mucositis orofaríngea, sialoadenitis, 

xerostomía, infecciones y alteraciones del gusto. 

Mientras que las complicaciones crónicas son secundarias principalmente a la 

radioterapia y pueden ser: fibrosis y/o atrofia de la mucosa, xerostomia, caries, necrosis 

(de tejidos blandos y osteonecrosis), disgeusialageusía y fibrosis mu~cular y cutánea. 

2 



Los medicamentos, dosis y esquemas óptimos de quimio/radioterapia no están definidos 

en este momento y son áreas de investigación actual. El surgimiento de nuevos fármacos 

con mejores perfiles de seguridad así como ventajas en su aplicación son el motivo de 

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

Gemcitabina en combinación con radioterapia. 

Gemcitabina es un análogo de pirimidina el cual ha demostrado actividad antitumoral en 

una variedad de tumores sólidos como: vejiga, pulmón, ovario y páncreas. Es un 

medicamento que produce mínima toxicidad y ha demostrado tener propiedades 

radiosensibilizadoras in vitro e in vivo a concentraciones no-citotóxicas. 

El efecto antitumoral de gemcitabina ocurre a nivel intracelular al activarse por 

fosforilación a gemcitabina trifosfato (dFdCTP} el cual es un inhibidor directo de la 

polimerización de DNA. La actividad intracelular citotóxica de gemcitabina t.rifosfato es 

mantenida por 72 horas lo que permite que sea administrado semanalmente.9 

La dosis máxima tolerada de gemcitabina semanal concurrente con radioterapia estándar 

fue reponada en un estudio fase 1 de la Universidad de Michigan. 10 

En tal estudio, .. 29 pacientes con cáncer de cabeza y cuello irresecable recibieron 35 

fracciones diarias de radioterapia con dosis escalan tes de gemcitabina semanal ( 10-300 

mglm2/semana). Por biopsia se obtuvieron los niveles de gemcitabina trifosfato después 

de la primera infusión de gemcitabina previo a radioterapia. Aunque en el estudio no se 

pudo establecer una dosis factible entre 50-300 mglm2 si demostró efectividad. La 

toxicidad limitante de dosis fue mucositis grado Y. requiriendo des-escalación de la 
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dosis. La toxicidad tardía como ulceración faríngea u obstrucción no fue rara, ya que 

hubo necesidad de utilizar sondas de alimentación gástrica en 8 pacientes. 

Sin embargo, por endoscopias y biopsias obtenidas 2-3 meses posterior al tratamiento 66-

78% de los pacientes se mantenían sin enfermedad detectable. 

Mebis et al, llevó a cabo un estudio fase TI con gemcitabina a 100 mglm2 semanal 

concurrente con radioterapia a 70 Gy en 20 pacientes con cáncer de cabeza y cuello loco

regionalmente avanzado. 11 

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 "mayoría" de los pacientes requirieron sondas de 

alimentación secundaria a la toxicidad local y pérdida de peso. Ninguna toxicidad tardla 

fue observada. El estudio continúa reclutando pacientes. 

Widfang et al, estudió en forma concomitante gemcitabina y radioterapia en 31 pacientes 

de cáncer de cabeza y cuello localmente avanzado y 5 pacientes con cáncer tiroideo. 12 

Diecisiete pacientes habían recibido radioterapia previa, 18 tenían cirugía previa y 1 O 

pacientes con quimioterapia previa. Los pacientes recibieron gemcitabina a 200 

mg/m2/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 más alta en pacientes 

sin tratamientos previos (80%) vs pacientes con radioterapia previa (29%). Las 

toxicidades presentadas con más frecuencia fueron mucositis y eritema. 
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En un estudio fase 1 de Jaremtchuk et al, 25 pacientes fueron tratados con dosis escalantes 

de gemcitabina de 75 a 125 mg/m2/sem en combinación con radioterapia diaria.13 

Amifostina fue agregada a la máxima dosis tolerada en un intento de mantener la dosis 

más a lta. La dosis máxima tolerada en éste régimen fue de 75 mg/m2 previo a agregar 

amifostina. La toxicidad limitante de dosis fue mucositis grado 4. El estudio está abierto 

con adición de amifostina al régimen. 

Raguse et al, llevó a cabo un estudio fase II de gemcitabina a 100 mg/m2/sem concurrente 

con radioterapia a 72 Gy en 24 pacientes con cáncer de cabeza y cuello irresecable. 14 La 

radioquimioterapia fue seguida por 6 ciclos de consolidación con gemcitabina 1250 

mg/m2 en días 1 y 8 cada 21 días. Hubo 13 respuestas completas y 4 respuestas parciales 

para una tasa de respuesta global de 71.9%. Toxicidad grado 3 incluyó mucositis (21% de 

pacientes) y disfagia (12%). La mediana en pérdida de peso fue 5.1 kg (rango de 1-10 

kg). Pacientes adicionales están siendo reclutados en éste estudio. 

Otro estudio de pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello loc-0-

regionalmente avanzado, fue reportado por Merlano et al y Benasso et al. 15 En éste 

estudio, los pacientes recibieron 800 mg/m2 (días 5, l 2, 19,33,40 y 47), platino 20 mg/m2 

(días 1 a 5, semanas 1 y 5) y radioterapia 60-64 Gy con fraccionamiento estándar durante 

las semanas 2 a 4 y 6 a 8. Al tenninar ésta terapia combinada, Jos pacientes recibieron 2 

cursos adicionales de cisplatino y fluorouraci lo, 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 nutrición parenteral en la mayoría de los 

casos. Otras toxicidades grado 3 - 4 fueron neutropenia (7 1%), trombocitopenia (57%), 

pérdida de peso > 10% (36%) y anemia (29%). Después de 1 año de seguimiento 1 O 
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pacientes estaban libres de enfennedad y 4 pacientes habían muerto 2 pacientes por 

hemorragia súbita, sepsis en un paciente y un segundo primario en pulmón en otro 

paciente. 

Athanasiadis et al , trató 14 pacientes con cáncer de cabeza y cuello etapa JII o IV con 

gemcitabina 75 mg/m2/sem con radioterapia 64 Gy en 2 fracc (brazo A) o el mismo más 

cisplatino 30 mg/m2/sem. De 11 pacientes evaluables, todos están libres de enfennedad 

tanto en parámetros clínicos como radiológicos. Tres experimentaron enfermedad 

recurrente en localizaciones fuera del campo de radiación. Hubo toxicidad mucosa y 

cutánea tanto aguda como tardía, ocasionando pérdida de peso excesiva, requiriendo 

soporte de líquidos y electrolitos. 16 
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JUSTIFICACION: 

Las neoplasias de cabeza y cuello loco-regionalmente avanzadas conllevan un mal 

pronóstico de vida para los pacientes. La terapia multimodal debe cubrir diferentes 

aspectos en el contexto global de la enfennedad como son: preservar la función orgánica, 

aumentar el control local, aumentar el periodo libre de enfennedad y supervivencia 

global global, lo anterior con la menor morbilidad posible y manteniendo la calidad de 

vida de los pacientes; la metas más importante de éste tratamiento es obtener mejor 

control loco-regional. 

Los resultados publicados con la aplicación concurrente de quimio-radioterapia son los 

más favorable en cuanto a cubrir los aspectos antes mencionados; sin embargo, la mayor 

experiencia obtenida ha sido con 5 fluorouracilo en infusión y platino con dificultad en la 

vigilancia del tratamiento y requiriendo hospitalización durante ese período de tiempo, 

además, el uso de platino limita el número de pacientes que pueden beneficiarse de dicho 

tratamiento. Nuevos fánnacos radio-sensibilizadores con buen perfil de seguridad, 

facilidad para su aplicación han mostrado una mayor tasa de respuesta y menor toxicidad 

por lo cual pueden considerarse como una opción de tratamiento en este grupo de 

pacientes. 

Con base en resultados previos, así 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 clínicos para detenninar 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. 
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PROBLEMA CIENTIFICO: 

¿El tratamiento con quimio-radioterapia concomitante ofrece diferente tasa de respuesta y 

adecuado perfil de toxicidad en pacientes con carcinoma epidennoide de cabeza y cuello 

loco-regionalmente avanzado? 
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OBJETrVO 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. 
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MATERIAL Y METODOS: 

DISEÑO DEL ESTUDIO: 

Descriptivo 

Prospectivo 

Longitudinal 

Observacional . 

ANALISIS EST ADISTICO: 

Se aplicará a los resultados estadística inferencia! con prueba no paramétrica de ensayo 

de hipótesis de X2 para una muestra y probabilidad exacta de Fisher. 

TAMAÑO DE LA MUESTRA: 

Se calculará de acuerdo a la formula determinación del tamaño de la muestra por 

porporciones. 

n = Óg_ = (2. 96)2(0.01)(0.99) = 15 
d2 (0.05)2 

UN IVERSO DE TRABAJO: 

Pacientes que acudan por primera vez a la consulta externa de cabeza y cuello del 

Hospital de Oncología, CMN Siglo XXI, que sean evaluados por oncólogos quirúrgicos 

de dicho servicio, con diagnóstico de carcinoma epidermoide originado en mucosas de 

cabeza y cuello loco-regionalmente avanzado y considerado irresecable o con secuelas 

tales post-resección que ofrecerían muy mala calidad de vida; con objeto de evaluar la 

posibilidad de preservación orgánica se incluyeron también pacientes con neoplasias 

localizadas en subsitios tales que su escisión implicara mutilación y que a la vez el 
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tratamiento con radioterapia única implicara alta posibilidad de fracaso terapéutico estos 

pacientes deberían estar en adecuadas condiciones clínicas para recibir quimio -

radioterapia. Estar los pacientes infonnados del tipo de tratamiento y dar su 

consentimiento por escrito. 
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DESC RIPC ION DE VARIABLES: 

VARIABLES: 

l. Especificación de variables: 

Independiente: 

Tratamiento concomitante con gemcitabina y radioterapia. Definición 

conceptual y operacional: gemcitabina 50mg/m2 IV semanal con radioterapia dosis de 

3960cGy en 22 fracciones de l 80cGy al sitio primario y zonas linfoportadoras, con 

incremento de 2880 cGy en 16 fracciones de 180cGy. 

La escala de medición es: escalar, discreta y finita. El indicador será en mg/m2 y 

en cGy. 

Dependiente: 

Tasa de respuesta: Será 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 medición: nominal, discreta y finita. El indicador será el tipo de 

respuesta: respuesta completa, respuesta parcial, estatismo, progresión 

Toxicidad: grado 1, 2, 3, 4 según los criterios de la OMS y NCl-CTC. 
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

1. Pacientes con carcinoma epidennoide de cabeza y cuello loco-regionalmente 

avanzado 

2. Etapa clínica (AJCC 6ta edición 2002) 

T3/4, NO-Nl-N2-N3 MO 

Cualquier T, N3 MO 

3. Reporte histopatológico de carcinoma epidennoide 

4. Edad > 18 años 

5. Kamofsky ~60% o ECOG :s2 

6. No haber recibido tratamiento previo de quimioterapia ni radioterapia. Se 

valoraran los casos de manejo quirúrgico previo incompleto. 

7. Expectativa de vida de al menos 3 meses 

8. Hb > 1 O gldl, neutrófilos > 1500, leucocitos > 3000, plaquetas > 100,000 

9. TAC inicial 

10. Endoscopia inicial (nasofaringosopia, laringoscopia según sea el caso) 

11 . Finnar hoja de consentimiento 

13 



CRJTERIOS DE EXCLUSIÓN: 

1. Tratamiento previo de quimioterapia o radioterapia. 

2. ECOG ?:2, Kamofsky gí0% 

3. Expectativa de vida menor a 3 meses 

4. Enfermedades previas descompensadas que contraindiquen QT (diabetes, 

hipertensión descompensada, infecciones, insuficiencia cardiaca, insufiencia 

renal). 

5. Enfermedad metastásica 

6. Alteración de PFH ?:2 veces el valor normal 

7. Antecedente de neoplasia previa 

8. Primario desconocido metastático a cuello 

9. Primario en nasofaringe. 

C riterios para suspender defini tivamente el tratamiento: 

1. Progresión tumoral durante tratamiento (Criterios RECISn 

2. Si el paciente decide retirarse del estudio. 

3. Criterio del equipo investigador 
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DESCRIPCIÓN DEL PROGRAMA DE TRABAJO: 

Se incluirán 15 pacientes con neoplasia epidermoide de cabeza y cuello loco

regionalmente avanzado mayores de 18 años, ECOG ~ 2, con expectativa mínima de vida 

de 3 meses los cuales serán evaluados para definir la extensión de la enfermedad 

clínicamente, con estudios de laboratorio de rutina, radiografía de tórax, tomografía de 

cuello y naso - faringo- laringoscopia. 

Iniciarán tratamiento concurrente con gemcitabina 50 mg/m2 aplicación l. V. semanal, 

iniciando el día 1 de la radioterapia: dosis inicial de 3960 cGy 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 serán revisados con exploración fisica y biometria 

hemática en forma semanal en la consulta externa de oncología médica, para hacer un 

registro en el expediente clínico del grado de toxicidad presentada de acuerdo a los 

criterios de la OMS / NCI, así como valorar la respuesta clínica. La evaluación de la 

respuesta será definida de acuerdo a los criterios del RECIST. En caso de documentar 

progresión, el tratamiento será suspendido. 

Los pacientes serán evaluados 4-6 semanas posterior al termino del tratamiento en forma 

clínica, endoscópica y topográfica, y en caso de considerarlo necesario por sospecha de 

persistencia tumoral se tomará biopsia. 
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Se realizará el seguimiento de los pacientes en la consulta externa del servicio de cabeza 

y cuello cada 3 meses el primer año y posterionnente cada 4 meses el segundo año. 

LUGAR EN EL QUE SE LLEVARA A CABO LA INVESTIGACIÓN: 

Este estudio se llevará a cabo en e l Hospital de Oncología del Cent.ro Médico Nacional 

siglo XXI. 

LÍMITE EN TIEMPO DE LA INVESTIGACIÓN: 

De l 1 diciembre de 2003 al 30 noviembre de 2004. 

CONSIDERACIONES ÉTICAS: 

1. El paciente deberá dar su consentimiento por esctito después de haber recibido la 

infonnación pertinente en cuanto a la naturaleza del tratamiento y consecuencias 

del mismo. 

2. Se asegurará 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 Oncología Médica, Radioterapia y Cirugía 

de Cabeza y Cuello y Servicio de lmagenología. 

Recursos materiales: Instalaciones del Hospital de Oncología Centro Médico Nacional 

Siglo XXI. 

No se requiere carta de compromiso de la empresa farmacéutica ya que la dotación del 

medicamento es suficiente para cubrir el consumo de estos pacientes. 

No se precisa elaboración de presupuesto ya que no se generaran gastos adicionales al 

tratamiento habitual de éstos pacientes. 

No se efectuará prueba pi loto. 
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RESULTADOS: 

Se incluyeron 15 pacientes, los cuales acudieron a la consulta externa del servicio de 

Cirugía de Cabeza y Cuello del 1 de de diciembre 2003 al 30 de noviembre 2004, con 

diagnóstico de carcinoma epidermoide de cabeza y cuello loco - regionalmente 

avanzado, en todos se confirmó el diagnóstico de carcinoma epidermoide. 

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

mediana de edad de 53 rulos (38-67años). 

Numero 

I • Masculino • Femenino 1 

Doce pacientes tuvieron carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado, 2 

carcinoma epidermoide bien diferenciado y uno carcinoma epidermoide poco 

diferenciado. 
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HISTOLOGIA 

7% 

l• ca poco dif • Mod. Dif O bien dif 1 

De los 15 pacientes: uno fue estadio 111 (T3-NO), 11 estadio IV A (T3-4, N0-2) y 3 

estadio IVB (T3-4, N3). 

15 

10 

5 

o 

• Estadio 

Estadio 

La respuesta obtenida fue la s iguiente: en 60% (n = 9/15) pacientes se obtuvo respuesta 

completa documentada por tomografla y clínicamente; en 3 de estos pacientes se 

documentó respuesta completa por patología. Lográndose preservación de la función en 
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todos los pacientes con respuesta completa. En 27% (n = 4/ 15) pacientes se obtuvo 

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

87% (p <0.05). 

RESPUESTAAL TRATAMIENTO 

10 

No. de 5 
pacientes 

o 

• Tipo de respuesta 

Todos los pacientes presentaron algún grado de mucositis, en 7 pacientes fue grado 4 

(40%); 6/7 ameritaron colocación de sonda de gastrostomía (40%) y 2/7 apoyo con 

nutrición parenteral; en 3 de estos pacientes se suspendió temporalmente la radioterapia. 

En 5 pacientes se presentó mucositis grado 3. En 3 se presentó mucositis grado 2; 

suspendiéndose temporalmente la radioterapia, en uno de estos pacientes por presentar 

sangrado de tubo digestivo secundario a úlcera duodenal. Un paciente (6%) con 

respuesta completa falleció por proceso infeccioso (neumonía de focos múltiples) 

atribuida al tratamiento. En total 7/ 15 pacientes (46%) presentaron toxicidad severa, por 

mucositis e infección. 

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

toxicidad renal grado 2, otro paciente presentó toxicidad hepática grado 1. La 

ESTA TESIS NO SAU 
OE LA BmUOTECA 
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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 G rado 4 Grado3 Grado 2 Grado 1 

Mucositis 711 5 5115 3115 o 

Suspensión RT 3 o o 

r STDA o o o 

Hematólogica o o o 

Hepática o o o 2 

Renal 

----
Pérdida de 2 5 8 

peso 

Infecciones o o o 

La mediana de ciclos de gemcitabina recibidos fue 5 (rango 3-8) concomitante con RT, 

con dosis promedio por ciclo 80mg (65- l 20mg). 

De los 9 pacientes con respuesta completa, 8 están vivos sin enfermedad, uno falleció por 

proceso infeccioso. Los 4 pacientes con respuesta parcial y uno con progresión 

fallecieron debido a la neoplasia. Un paciente con progresión actualmente esta con 

quimioterapia paliati' a. 
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DISCUSION: 

Los pacientes con cáncer epidennoide loco-regionalmente avanzado de cabeza y cuello 

generalmente son tratados con radioterapia sola. sin embargo su pronóstico es malo, la 

posibilidad de control loco-regional no rebasa 15% y la supervivencia a 5 afios es menor 

25%. 

Ante este panorama tan sombrío, la asociación de quimio-radioterapia es una alternativa 

útil para los pacientes con carcinomas epidennoides originados en mucosas de V ADS y 

loco-regionalmente avanzados. 

Gemcitabina es un fánnaco con propiedades de radiosensibilización excelentes y con 

actividad en cáncer de cabeza y cuello, por lo que se están llevando acabo estudios 

clínicos fase 1 y IJ con este fármaco. 

En nuestro estudios utilizamos Gemcitabina a 50mg/m2 basados en estudios previos fase 1 

(Eisbrch et al), obteniendo una tasa de respuesta global del 87%, discretamente superior a 

la tasa de respuesta global lograda con 5FU/CDDP 60-80%; pero lográndose respuestas 

completas de 60% (n=9) en comparación con 5FU/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 

alimentación en 6 pacientes y alimentación parenteral en 2 pacientes, esto sugiere que 

gemcitabina no produce una sensibi lización selectiva del tumor comparado con el tejido 

nonnal. 10 

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

completas con gemcitabina/radioterapia en comparación con los reportes históricos de 
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5FU/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 señalar que en los pacientes 

con respuesta completa se logró preservar la función orgánica. 

Aún es necesario seguir explorando esta combinación 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-l 6meses). 

Si bien gemcitabina es un potente radiosensibilizador, muchas interrogantes aún son 

necesarias aclarar, el intervalo entre la aplicación del gemcitabina y administración de RT 

tiene que ver con el grado de eficacia, la dosis y esquema administrados están por 

definirse, la manera de administrar la radiación también esta implicada y por supuesto el 

sitio anatómico 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 infusión/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 

5FU/CDDP. 

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

en la sobrevida global. 
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ANEXO 1 

CRITERIOS DEL RECIST 

Lesión blanco 

Respuesta Completa 

Respuesta Parcial 

Progresión de la enfermedad 

(PD) 

Enfermedad Estable 

Lesión que puede ser medida 

adecuadamente en al menos una dimensión 

con diámetro ~ 20mm usando técnicas 

convencionales o ~ a 1 Omm con 

tomografia helicoidal con reconstrucción 

intervalos 5mm. 

Desaparición de todas las lesiones blanco 

Al menos 30% de disminución en la suma 

de los diámetros mayores de las lesiones 

blanco. 

Al menos 20% incremento en la suma de 

los diámetros de las lesiones blanco o 

aparición de una nueva lesión. 

Sin datos suficientes para calificar en 

progresión de la enfermedad o respuesta 

parcial. 
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