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INTRODUCCION

El Cancer de Cabeza y Cuello es la octava causa de muerte a nivel mundial. Esta incidencia varia
extensamente entre las diferentes regiones. 1,2 En Norteamerica y en Union Europea; el Cancer de
Cabeza y Cuello cuenta por 3 a 4 % de todos los diagnésticos de cancer. 3,4 Contrario en el Sudeste
Asiatico y Africa, cuenta por aproximadamente 8 a 10% de todos los canceres. 2 Sin embargo, la
incidencia de cancer de Cabeza y Cuello ha disminuido lentamente de 1975 al 2002 en los Estados
Unidos; 5 aproximadamente 46, 000 nuevos casos todavia son EL Cancer de Cabeza y Cuello es la
octava causa de muerte a nivel mundial. Esta incidencia varia extensamente entre las diferentes
regiones. 1,2 En Norteamerica y en Union Europea; el Cancer de Cabeza y Cuello cuenta por 3a 4 %
de todos los diagndsticos de cancer. 34 Contrario en el Sudeste Asiatico y Africa, cuenta por
aproximadamente 8 a 10% de todos los canceres. 2 Sin embargo, la incidencia de cancer de Cabeza y
Cuello ha disminuido lentamente de 1975 al 2002 en los Estados Unidos; 5 aproximadamente 46,
000 nuevos casos todavia son esperados en tan s6lo en 2007. 4.

El género masculino predomina con aproximadamente dos tercios de la poblacion; los
afroamericanos tienen una alta incidencia ajustada a edad que otras poblaciones. La edad al
diagnostico es después de los 60 afios; excepto para tumores de glandulas salivales y nasofaringeo,
los cua’les pueden ocurrir en grupos de edad mas jovenes; y en grupos socioeconomicos bajos. 1,4.

En México de acuerdo al Registro Histopatoldgico 2003 con respecto a Morbilidad la incidencia es
de 4.41 % y por sexos la distribucién en el masculino es de 4.56 %, predominando el cancer de
laringe con 2.12 %; en el femenino de 1.09% igualmente predominando el de la laringe con un 0.21
%. Y con respecto a Mortalidad DE 21 % global y por genéro en el masculino de 2.3 %
predominando el cancer de laringe con 1.3 %; en el femenino de 0.91%. 6

El carcinoma epidermoide de la Cabeza y Cuello (SCCHN), independientemente de el sitio dentro de
la cabeza y cuello, tiende a compartir similar etiologias, patogenésis, historia natural y respuesta al
tratamiento. 7

El tabaco y el acohol se han asociado con incrementado riesgo principalmente para cancer de
cavidad oral, orofaringe, hipofaringe y laringe; y los dos se ha visto que tienen un efecto sinergico;
ademas que también incrementan el riesgo para segundas neoplasias (predominantemente pulmoén
y eséfago). 8,9

Los canceres de la Cabeza y Cuello incuye una variedad de tumores de diferentes histologias. Los
diferentes subtipos representados por estos tumores incluye cancer de células epidermoides, de
senos paranasales, nasofaringeo, de glandulas salivales, neoplasias de glandula tiroides,
melanomas, sarcomas, carcinoma neuroendécrino de células pequefias y linfomas. Siendo el
principal tipo histoloégico por mas del 90% de estos tumores el Epidermoide de canceres de la
cavidad oral, orofaringe, hipofaringe, laringe y senos paranasales. 10

El cancer epidermoide de Cabeza y Cuello guarda desarreglos moleculares incluyendo
cromosOmicos, epigenéticos y alteraciones de proteinas especificas. Una alta expresién de niveles
del receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y su ligando principal, el factor —alfa de
crecimiento transformante (TGF-ALFA), también se han observado en el SCCHN y forman un
depésito estimulante de crecimiento tumoral y sobrevida. La expresién de EGFR se ha ligado con
pobre sobrevida en pacientes con cirugia o radioterapia. 11- 13 Ahi es también evidencia que la via
del EGFR contribuye a la angiogenésis y metastasis de los tumores de SCCHN. 14, 15

Historicamente en el tratamiento de SCCHN ha sido la cirugia y radioterapia, sobre la dos Gltimas
décadas, se ha visto un mayor desarrollo en los campos de la cirugia, radioterapia y quimioterapia.

En la radioterapia, la modulacion de la intensidad y el desarrollo de varios esquemas fraccionados,
permitiendo la mejoria en la liberacion y tolerabilidad de la radiacion; en la cirugia con avances en



técnicas de cirugia conservadora, como es la hemilaringectomia, protesis laringea y cirugia lasser
que permite mejor la preservacion de la funcién del 6rgano.

La quimioterapia por si misma no es considera como un tratamiento curativo; méas sin embargo un
componente clave en la enfermedad localmente avanzada. Cuando la quimioterapia es
administrada con radioterapia, la dosis se disminuye y la radiosenisibilizacién del tumor ocurre,
resultando en incrementada muerte celular del tumor. La quimioterapia administrada a dosis
totales, puede ser administrada a dosis totales con la radioterapia, para aumentar la
radiosensibilizacion y propiedades citotdxicas sistémicas de la misma; pero a expensas de una gran
toxicidad.

La quimioterapia puede ser administrada antes del tratamiento definitivo (induccién o
neoadyuvancia), quimioterapia- radioterapia concomitante como tratamiento definitivo o
adyuvante. 7,10, 16

Ademas una de las mas importantes ventajas del uso de la quimioterapia es el evitar cirugias que
ademas de afectar la estética, generalmente no preservan la funcién del 6rgano y por tanto se ve
afectada la calidad de vida del paciente; sobretodo sin afectar la sobrevida; como se observé en un
estudio reportado en 1991 de el Grupo de loa Veteranos en el cudl se incluyeron 332 pac con
cancer de laringe avanzado resecable, sin tratamiento previo; los cuales fueron aleatorizados a QT
de induccién a base de cisplatino mas 5 FU versus cirugia y donde los pacientes sin datos de
progresion recibian posteriormente radioterapia, en el analisis se obtuvo que la sobrevida global
fue igual de 68% en ambos grupos a 2 afios, con la gran diferencia que el grupo de quimioterapia el
64% preservo la laringe. 17

Posteriormente se han realizado diversos estudios valorando agregar taxanos al tratamiento
estandar de cisplatino mas 5 FU seguido de Radioterapia; como en el estudio del Grupo de estudio
EORTC 24971/TAX 323, el cual se publicé en el 2007; donde se incluyeron 358 pacientes con
cancer irresecable, los cuales se aleatorizaron a los esquemas de docetaxel/ cisplatino/ 5FU (TPF)
versus Cisplatino/ 5 FU (PF) seguidos de radioterapia; en el cual se observo a un seguimiento a 32.5
meses mejoria estadisticamente significativa en el brazo de TPF en cuénto a sobrevida libre de
progresion media de 11 vs 8.2 meses; sobrevida global media de 18.8 vs 14.5 meses; respuesta a la
quimioterapia de 68% vs 54%; respuesta al concluir la radioterapia de 72 % vs 59 %; y sélo con
mejoria en la duracion de larespuesta de 15.4 meses vs 11.6 meses sin significancia estadistica y
concluyendo que agregar taxanos a la quimioterapia reduce el riesgo de muerte en un 27%, con
mejoria en la sobrevida global de 4.3 meses. 18

Y finalmente con el estudio del Grupo TAX 324, se concluye que el tratamiento estandar es con
quimioterapia de inducciéon TPF seguido de QT-RT en pacientes con Cancer de Cabeza y Cuello
localmente avanzado; ya que ha sido el Gnico estudio que ha tenido las més altas tasas de sobrevida
global y sobrevida libre de progresion sin incrementar la toxicidad; este estudio publicado en el
2007, en el cual se incluyeron 501 pacientes los cuales fueron aleatorizados a los esquemas de
quimioterapia de induccion de TPF VS PF seguidos de QT-RT (la cual consisti6 de carboplatino a un
AUC de 1.5 durante las 7 semanas de la radioterapia la cual se administré a 70 gys/ 35 fracciones
(dosis estandar) y donde se obtuv6 una sobrevida global media de 71 meses en el brazo de TPF vs
30 meses con PF y en sobrevida libre de progresion la media fue de 36 meses con TPF vs 13 meses
con PF,ambas con significancia estadistica; y concluyendo que el esquema TPF reduce el riesgo de
muerte un 30% y la sobrevida global estimada a 3 afios es de 62 % con TPF versus 48 % con PF. 19

Por otro lado; en base a los avances en biologia molecular se ha visto que los tumores de Cabeza y
Cuello asi como otros tipos de tumores sélidos sobreexpresan el EGFR, lo cual es una caracteristica
de pobre respuesta clinica. Y debido que el uso de la radioterapia incrementa la expresion del EGFR
en las células tumorales y esto disminuye el efecto de la radiacidn. Se ha visto la utilidad del uso del
Cetuximab el cual es un anticuerpo monoclonal 1gG1, el cuél va dirigido contra el ligando de unién
del dominio del EGFR y se ha observado que tiene cerca de 10 veces mas afinidad al EGFR que los
ligandos habituales como son el EGF y TGF-alfa. Su mecanismo de accién preciso permanece
desconocido, pero al unirse previene la homo y heterodimerizacion de el EGFR, conduciendo a la
inhibicion de la autofosforilacion y bloqueo de la via de sefializacion del EGFR, lo cudl detiene las



sefiales antiapoptoticas involucradas en la proliferacion, crecimiento, invasion/metéstasis y
angiogénesis.

Existen algunos mecanismos de resistencia como la mutaciéon del EGFR , lo cudl provoca una
disminuida unién de afinidad al Cetuximab; asi como también una menor expresién del EGFR.

La distribucién del medicamento no es bien conocida, tiene una vida media de 5 a 7 dias. Y se
encuentra aprobado por la FDA para Cancer de Cabeza y Cuello locoregionalmente avanzado en
combinacion con Radioterapia.

La dosis aceptada es impregnacion de 400 mg/m2 con dosis de mantenimiento de 250 mg/m2
semanal, en infusién de 60 minutos, y el medicamento no se diluye. Se premedica con
dexametasona 8 mg IV y difenhidramina 50 mg IV o algun otro equivalente antagonista de los
receptores H1. De los efectos adversos mas importantes del medicamento son las reacciones
durante la infusién que generalmente se llegan a presentar con la primera administracién y que
incluye fiebre, escalofrio, rubor, rash, broncoespasmo, disnea, angioedema e hipotensién; severas
s6lo se llegan a presentar en menos del 1 %. Rash acneiforme el cual se presenta principalmente en
caray tronco superior y se resuelve al suspender el tratamiento. Enfermedad pulmonar intersticial
y se manifiesta por tos, disnea y en rx de torax por infiltrados pulmonares y se presenta en menos
del 1% de los pacientes. Astenia en un 50 % aproximadamente e hipomagnesia. 20

El valor del uso de la Quimio-Radioterapia concomitante como tratamiento definitivo versus solo
radioterapia; en los estudios se ha visto mejoria en cuanto control local, sobrevida libre de
enfermedad y sobrevida global, pero a expensas de una mayor toxicidad, ademas de su restringido
uso en pacientes con comorbilidades y un disminuido estado funcional; en base a esto se valord el
uso de Cetuximab més Radioterapia de forma concomitante en donde se observa un gran beneficio
en cuanto a sobrevida global con respecto a controles historicos de Quimio-Radioterapia, con la
ventaja de mejor tolerancia 21; pero no se ha realizado ningun estudio comparando ambos
esquemas.

En el estudio aleatorizado de Bonner del 2006; en el cual se compara Radioterapia versus
Cetuximab mas radioterapia, se incluyeron 424 pacientes, con una media de seguimiento de 54
meses Yy los resultados fueron mejoria siginificativamente estadistica en el brazo combinado en la
media de control locoregional de 24.4 meses con cetuximab versus radioterapia 14.9 meses, en la
media de sobrevida libre de progresion con 17.1 meses versus 12.4 meses con solo radioterapiay lo
mas relevante el beneficio en la media de sobrevida global media de 49 meses versus 29.3 meses en
el brazo de s6lo radioterapia; y con respecto a toxicidad en el brazo de Cetuximab la principal
diferencia fue en cuanto a la dermatoldgica con rash aceniforme y prurito; ademas de reacciones a
la infusién, sin embargo no se reportaron muertes asociadas; y notablemente el cetuximab no
exacerbo los efectos toxicos comunes asociados a la radioterapia. 21 Y es en base en este estudio
que se dio la aprobacién por la FDA como una opcion de tratamiento en pacientes con Cancer de
Cabeza y Cuello localmente avanzado.

De acuerdo a estos resultados se propone un estudio con el fin de evaluar la tolerancia del uso
concomitante de Cetuximab mas Radioterapia, como tratamiento definitivo después de haber
recibido quimioterapia de induccién con cualquiera de los esquemas de induccion aprobados TPF o
PF.



PREFACIO

La forma mas sencilla y segura de adquirir conocimiento es
aprenderlo en grupos, en sistemas; el conocimiento
sistematizado es ciencia. Con mucha frecuencia pueden
vincularse dos hechos mas facilmente que uno por si solo.

Oliver Wendell Holmes,

“Scholastic and bedside teaching” De medical Essays.

En el método natural de ensefianza los estudiantes comienzan
con el paciente; contindan con el paciente y terminan sus
estudios con el paciente; en tanto utilizan libros y conferencias
como herramientas, como un medio para llegar al fin.

William Osler;1901.



PROLOGO

EL Cancer de Cabeza y Cuello es la octava causa de muerte a nivel mundial. Esta incidencia varia
extensamente entre las diferentes regiones.

En México de acuerdo al Registro Histopatoldgico 2003 con respecto a Morbilidad la incidencia es
de 4.41 % y por sexos la distribucién en el masculino es de 4.56 %, predominando el cancer de
laringe con 2.12 %; en el femenino de 1.09% igualmente predominando el de la laringe con un 0.21
%. Y con respecto a Mortalidad DE 21 % global y por genéro en el masculino de 2.3 %
predominando el cancer de laringe con 1.3 %; en el femenino de 0.91%.

El carcinoma epidermoide de la Cabeza y Cuello (SCCHN), independientemente de el sitio dentro de
la cabeza y cuello, tiende a compartir similar etiologias, patogenésis, historia natural y respuesta al
tratamiento.

De manera ideal; la atencion del paciente debe ser la prevencion:

El tabaco y el acohol se han asociado con incrementado riesgo principalmente para cancer de
cavidad oral, orofaringe, hipofaringe y laringe; y los dos se ha visto que tienen un efecto sinérgico;
ademas que también incrementan el riesgo para segundas neoplasias (predominantemente pulmén
y eséfago).

Motivo por el cual desde el primer nivel de atencion médica se debe tener como opcién ante una
lesion o alteracion de la funcién de algin organo de la cabeza y cuello; la posibilidad de una
neoplasia; para su apropiado diagnéstico y derivaciéon oportuna a un tercer nivel de atencién.

Ademas de que a los pacientes con cancer de cabeza y cuello, se debe de diagnésticar en etapas
tempranas; para con esto diminuir:

El alto porcentaje de recaidas a nivel principalmente locoregional.

Evitar cirugias de rescate que ocasionan la pérdida de la funcionalidad del 6rgano afectado, ademas
de la estética; repercutiendo en el paciente y su familia.

Actualmente del 60 a 80% de los pacientes con cancer de cabeza y cuello se etapifica en etapas
avanzadas; pero se cuenta con tratamientos principalmente a base de quimioterapia y radioterapia
tanto de forma secuencial como concomitante, los cuales han dado mejores resultados en SG y SLE
en una poblacion con una enfermedad con pobre pronostico; también ya se cuenta con el uso de
terapias blanco especificamente inhibidores del EGFR (Cetuximab) el cual ha dado adecuados
resultados en cuanto a sobrevida; también con la ventaja de la preservacion de érgano y con ello
manteniendo la funcionalidad; reflejandose en una mejor calidad de vida del paciente.



RESUMEN
Objetivos:

Objetivo primario:

- Evaluar la seguridad del uso concomitante de Cetuximab méas Radioterapia en forma
secuencial posterior a Quimioterapia de Induccion en Pacientes con Cancer Epidermoide
de Cabezay Cuello Etapas Clinicas Il a IVB.

Objetivos Secundarios:

- Determinar las respuestas objetivas en Pacientes con Cancer Epidermoide de Cabeza y
Cuello Localmente Avanzado.

- Conocer el intervalo libre de enfermedad y la sobrevida global en pacientes con Cancer de
Cabeza y Cuello en tratamiento concomitante de Cetuximab mas Radioterapia en forma
secuencial posterior a Quimioterapia de Induccién.

Disefio:Estudio observacional; transversal, descriptivo, aplicado y clinico.

Lugar: Servicios de Oncologia médica y Radioterapia del CMN 20 de Noviembre.

Pacientes: Muestra de 5 pacientes, ambos sexos con edades comprendidas entre los 55 a 69 afios;
con cancer epidermoide de cabeza y cuello de reciente diagndstico o con recaida, sin tratamiento
previo con radioterapia o cetuximab.

Intervencion:Los pacientes recibieron quimioterapia de induccion en el 100% de la poblacion
estudiada a base de TPF x 2-3 ciclos; con adecuada tolerancia al mismo; ingresando al protocolo de
estudio con estudios de extensién para evaluar respuesta; recibiendo de 6-8 semanas posterior a
ultimo ciclo de quimioterapia tratamiento concomitante con cetuximab mas radioterapia; el
cetuximab se administro de forma bisemanal a 500 mg/m2 durante la radioterapia la cual se
administro de forma diaria y consisti6 de dos fases de 45 gy/25 fx y de 25 gy/12.5 fx, evaluando en
cada cita la tolerabilidad del tratamiento y al finalizar el tratamiento con estudios evaluar la
respuesta global.

Resultados: Los 5 pacientes en estudio completaron el tratamiento planeado concomitante de
cetuximab mas radioterapia; con una media de nimero de dosis administradas de cetuximab de 5;
s6lo en un paciente se difiri6 una semana la dosis debido a toxicidad con mucositis grado 4 y
dermatitis postradiacion grado 2 ( de acuerdo a los criterios del CTCAE v3.0 del NCI.

Con respecto a la radioterapia todos los pacientes completaron los 70 gy/ 35 fx divididos en 2 fases;
la primera de 45 gy/25 fx solo fue diferida en una paciente por 11 dias en la fraccién 18/25
programadas secundaria a toxicidad gastrointestinal por mucositis grado 4. La segunda fase de 25
gy/12.5 fx, fue suspendida por 5 dias en un paciente secundaria a un proceso infeccioso agregado
en la conjuntiva; el cual remitio con antibioticoterapia.

Tolerabilidad:

De acuerdo a los criterios de toxicidad del CTCAE v3.0 del NCI; las principales toxicidades presentes
en los pacientes fueron a nivel gastrointestinal y dermatolégico. Siendo la mucositis la mas
frecuente de ellas, presentandose en el 100% de la poblacion; incluso dos pacientes con grados 3- 4;
requiriendo suspensién del tratamiento de forma temporal.

Asi como la dermatolégica (dermatitis postradiacién) la cual también se presentd en el 100% de
los pacientes, predominando el grado 2.



Conclusiones:

- La tolerabilidad del uso concomitante de Quimioterapia de induccién seguida por
consolidacion de cetuximab mas radioterapia; es aceptable, siendo las principales
toxicidades mucositis, dermatitis postradiacion y rash acneiforme.

- Ninguna de las toxicidades frecuentes, repercutid en el estado funcional ni fueron motivo
de discontinuacion del tratamiento; y fueron similares a las reportadas en los estudios
publicados.

ABSTRACT

BACKGROUND

A phase 2 trial of the treatment of squamous-cell carcinoma of the head and neck. The primary end
point was the safety of induction chemotherapy with docetaxel plus cisplatin and fluorouracil
(TPF), followed by radiotherapy plus cetuximab; secondary end points were the response rate.

METHODS

Patients with stage Il or IVB head and neck cancer, medical suitability for radiotherapy, a ECOG of
the 0 or 2; and normal hematopoietic, hepatic, and renal function. Patients were ineligible if they
had previously received radiotherapy or cetuximab. All the patients provided written informed
consent.

RESULTS

Between November 2008 and July 2009 a total of 5 patients from the National Medical Center “20
DE NOVIEMBRE”, the characteristics of the patients: median age 61 years, more than 80% of the
patients were men, and the predominant primary site of disease was the oropharynx. All received
of 100% of treatment, Only one patient was delayed in his treatment by at least seven days because
of mucositis grade 4 and radiation dermatitis grade 2. The complete response rate was 100 percent.
The principals adverse events were mucositis grades 3-4, radiation dermatitis and acneiforme rash
in the 100 percent of patients. One death was thought to be directly related to cetuximab.

CONCLUSIONS

Patients with squamous- cell carcinoma of the head and neck who received induction
chemotherapy with (TPF or PF) followed by radiotherapy plus cetuximab; improved the response
rate with an acceptable toxicity profile.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es posible el uso de Cetuximab concomitante con Radioterapia en forma secuencial posterior a
Quimioterapia de Induccion en pacientes con Cancer Epidermoide de Cabeza y Cuello Etapas
Clinicas I - IVB.



ANTECEDENTES

Historicamente en el tratamiento de SCCHN ha sido la cirugia y radioterapia, sobre la dos Gltimas
décadas, se ha visto un mayor desarrollo en los campos de la cirugia, radioterapia y quimioterapia.

En la radioterapia, la modulacion de la intensidad y el desarrollo de varios esquemas fraccionados,
permitiendo la mejoria en la liberacién y tolerabilidad de la radiacién; en la cirugia con avances en
técnicas de cirugia conservadora, como es la hemilaringectomia, protesis laringea y cirugia lasser
gue permite mejor la preservacion de la funcién del 6rgano.

La quimioterapia por si misma no es considera como un tratamiento curativo; méas sin embargo un
componente clave en la enfermedad localmente avanzada. Cuando la quimioterapia es
admisnitrada con radioterapia, la dosis se disminuye y la radiosenisibilizacién del tumor ocurre,
resultando en incrementada muerte celular del tumor. La quimioterapia administrada a dosis
totales, puede ser administrada a dosis totales con la radioterapia, para aumentar la
radiosensibilizacion y propiedades citotdxicas sistémicas de la misma; pero a expensas de una gran
toxicidad.

La quimioterapia puede ser administrada antes del tratamiento definitivo (induccién o
neoadyuvancia), quimioterapia- radioterapia concomitante como tratamiento definitivo o
adyuvante. 7,10, 16

Ademas una de las mas importantes ventajas del uso de la quimioterapia es el evitar cirugias que
ademas de afectar la estética, generalmente no preservan la funciéon del 6rgano y por tanto se ve
afectada la calidad de vida del paciente; sobretodo sin afectar la sobrevida; como se observé en un
estudio reportado en 1991 de el Grupo de loa Veteranos en el cudl se incluyeron 332 pac con
cancer de laringe avanzado resecable, sin tratamiento previo; los cuales fueron aleatorizados a QT
de induccién a base de cisplatino mas 5 FU versus cirugia y donde los pacientes sin datos de
progresion recibian posteriormente radioterapia, en el analisis se obtuvo que la sobrevida global
fue igual de 68% en ambos grupos a 2 afios, con la gran diferencia que el grupo de quimioterapia el
64% preservo la laringe. 17

Posteriormente se han realizado diversos estudios valorando agregar taxanos al tratamiento
estandar de cisplatino mas 5 FU seguido de Radioterapia; como en el estudio del Grupo de estudio
EORTC 24971/TAX 323, el cual se publicé en el 2007; donde se incluyeron 358 pacientes con
cancer irresecable, los cuales se aleatorizaron a los esquemas de docetaxel/ cisplatino/ 5FU (TPF)
versus Cisplatino/ 5 FU (PF) seguidos de radioterapia; en el cual se observo a un seguimiento a 32.5
meses mejoria estadisticamente significativa en el brazo de TPF en cuénto a sobrevida libre de
progresion media de 11 vs 8.2 meses; sobrevida global media de 18.8 vs 14.5 meses; respuesta a la
quimioterapia de 68% vs 54%; respuesta al concluir la radioterapia de 72 % vs 59 %; y sélo con
mejoria en la duracion de larespuesta de 15.4 meses vs 11.6 meses sin significancia estadistica y
concluyendo que agregar taxanos a la quimioterapia reduce el riesgo de muerte en un 27%, con
mejoria en la sobrevida global de 4.3 meses. 18

Y finalmente con el estudio del Grupo TAX 324, se concluye que el tratamiento estandar es con
quimioterapia de induccién TPF seguido de QT-RT en pacientes con Cancer de Cabeza y Cuello
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localmente avanzado; ya que ha sido el Gnico estudio que ha tenido las mas altas tasas de sobrevida
global y sobrevida libre de progresion sin incrementar la toxicidad; este estudio publicado en el

2007, en el cual se incluyeron 501 pacientes los cuales fueron aleatorizados a los esquemas de
quimioterapia de induccion de TPF VS PF seguidos de QT-RT (la cual consisti6 de carboplatino a un
AUC de 1.5 durante las 7 semanas de la radioterapia la cual se administré a 70 gys/ 35 fracciones
(dosis estandar) y donde se obtuvé una sobrevida global media de 71 meses en el brazo de TPF vs
30 meses con PF y en sobrevida libre de progresion la media fue de 36 meses con TPF vs 13 meses
con PF,ambas con significancia estadistica; y concluyendo que el esquema TPF reduce el riesgo de
muerte un 30% Y la sobrevida global estimada a 3 afios es de 62 % con TPF versus 48 % con PF. 19



Por otro lado; en base a los avances en biologia molecular se ha visto que los tumores de Cabeza y
Cuello asi como otros tipos de tumores sélidos sobreexpresan el EGFR, lo cual es una caracteristica
de pobre respuesta clinica. Y debido que el uso de la radioterapia incrementa la expresion del EGFR
en las células tumorales y esto disminuye el efecto de la radiacion. Se ha visto la utilidad del uso del
Cetuximab el cual es un anticuerpo monoclonal 1gG1, el cuél va dirigido contra el ligando de unién
del dominio del EGFR y se ha observado que tiene cerca de 10 veces mas afinidad al EGFR que los
ligandos habituales como son el EGF y TGF-alfa. Su mecanismo de accién preciso permanece
desconocido, pero al unirse previene la homo y heterodimerizacion de el EGFR, conduciendo a la
inhibicion de la autofosforilacion y blogueo de la via de sefializacion del EGFR, lo cudl detiene las
sefiales antiapoptoticas involucradas en la proliferacion, crecimiento, invasion/metéstasis y
angiogénesis.

Existen algunos mecanismos de resistencia como la mutaciéon del EGFR , lo cudl provoca una
disminuida unién de afinidad al Cetuximab; asi como también una menor expresién del EGFR.

La distribucién del medicamento no es bien conocida, tiene una vida media de 5 a 7 dias. Y se
encuentra aprobado por la FDA para Cancer de Cabeza y Cuello locoregionalmente avanzado en
combinacion con Radioterapia.

La dosis aceptada es impregnacion de 400 mg/m2 con dosis de mantenimiento de 250 mg/m2
semanal, en infusién de 60 minutos, y el medicamento no se diluye. Se premedica con
dexametasona 8 mg IV y difenhidramina 50 mg IV o algin otro equivalente antagonista de los
receptores H1. De los efectos adversos mas importantes del medicamento son las reacciones
durante la infusién que generalmente se llegan a presentar con la primera administracién y que
incluye fiebre, escalofrio, rubor, rash, broncoespasmo, disnea, angioedema e hipotensién; severas
s6lo se llegan a presentar en menos del 1 %. Rash acneiforme el cual se presenta principalmente en
cara y tronco superior y se resuelve al suspender el tratamiento. Enfermedad pulmonar intersticial
y se manifiesta por tos, disnea y en rx de torax por infiltrados pulmonares y se presenta en menos
del 1% de los pacientes. Astenia en un 50 % aproximadamente e hipomagnesia. 20

El valor del uso de la Quimio-Radioterapia concomitante como tratamiento definitivo versus solo
radioterapia; en los estudios se ha visto mejoria en cuanto control local, sobrevida libre de
enfermedad y sobrevida global, pero a expensas de una mayor toxicidad, ademas de su restringido
uso en pacientes con comorbilidades y un disminuido estado funcional; en base a esto se valord el
uso de Cetuximab més Radioterapia de forma concomitante en dénde se observa un gran beneficio
en cuanto a sobrevida global con respecto a controles historicos de Quimio-Radioterapia, con la
ventaja de mejor tolerancia 21; pero no se ha realizado ningin estudio comparando ambos
esquemas.

En el estudio aleatorizado de Bonner del 2006; en el cual se compara Radioterapia versus
Cetuximab mas radioterapia, se incluyeron 424 pacientes, con una media de seguimiento de 54
meses Yy los resultados fueron mejoria siginificativamente estadistica en el brazo combinado en la
media de control locoregional de 24.4 meses con cetuximab versus radioterapia 14.9 meses, en la
media de sobrevida libre de progresidn con 17.1 meses versus 12.4 meses con solo radioterapia y lo
mas relevante el beneficio en la media de sobrevida global media de 49 meses versus 29.3 meses
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en el brazo de solo radioterapia; y con respecto a toxicidad en el brazo de Cetuximab la principal
diferencia fue en cuanto a la dermatolégica con rash aceniforme y prurito; ademas de reacciones a

la infusién, sin embargo no se reportaron muertes asociadas; y notablemente el cetuximab no
exacerbo los efectos toxicos comunes asociados a la radioterapia. 21 Y es en base en este estudio
que se dio la aprobacién por la FDA como una opcion de tratamiento en pacientes con Cancer de
Cabeza y Cuello localmente avanzado.

De acuerdo a estos resultados se propone un estudio con el fin de evaluar la tolerancia del uso
concomitante de Cetuximab mas Radioterapia, como tratamiento definitivo después de haber



recibido quimioterapia de induccién con cualquiera de los esquemas de induccién aprobados TPF o
PF.



OBJETIVOS

Objetivo primario:

- Evaluar la seguridad del uso concomitante de Cetuximab méas Radioterapia en forma
secuencial posterior a Quimioterapia de Induccion en Pacientes con Cancer Epidermoide
de Cabezay Cuello Etapas Clinicas Il a IVB.

Objetivos Secundarios:

- Determinar las respuestas objetivas en Pacientes con Cancer Epidermoide de Cabeza y
Cuello Localmente Avanzado.

- Conocer el intervalo libre de enfermedad y la sobrevida global en pacientes con Cancer de
Cabeza y Cuello en tratamiento concomitante de Cetuximab mas Radioterapia en forma
secuencial posterior a Quimioterapia de Induccién.

HIPOTESIS

El uso concomitante de Cetuximab mas Radioterapia en forma secuencial posterior a Quimioterapia
de Induccion en Pacientes con Cancer Epidermoide de Cabeza y Cuello Etapas Clinicas Il a IV B, es
seguro y factible.

JUSTIFICACION

- Las dos alternativas de tratamiento mas efectivas en la actualidad en pacientes con Cancer
Epidermoide de Cabeza y Cuello; son la quimioterapia secuencial con Quimioterapia mas
Radioterapia y por el otro lado Cetuximab mas Radioterapia; sin embargo, no existen
estudios que valoren la factibilidad y seguridad de combinar ambas modalidades
terapéuticas.
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- Al establecer la seguridad del uso de Cetuximab mas Radioterapia posterior a
Quimioterapia de Induccion; se podra valorar su beneficio en sobrevida. Y esto en el futuro
sirva como una base en la busqueda de mejores opciones terapeUticas para estos pacientes.
- Encontrar una alternativa eficaz de tratamiento con aceptable tolerancia que mantenga la
calidad de vida del paciente; que disminuya los tratamientos radicales como son las
cirugias que tienen impacto en el paciente y su familia; la sociedad y en el Pais; en cuanto a

los altos costos que generan las mismas por sus complicaciones y rehabilitacion.

ALCANCE

- Al tener una adecuada tolerabilidad con el uso secuencial de los dos estudios que han ofrecido
una mejor sobrevida global y sobrevida libre de progresion, con una mejor calidad de vida; ya que
los pacientes preservan la funcionalidad del 6rgano; es factible valorar en un futuro como una
posible opcidn terapéutica en los pacientes con cancer de cabeza y cuello.



- Los pacientes con cancer de cabeza y cuello en un alto porcentaje se etapifican en etapas
avanzadas; motivo por el cual tienen una alta tasa de recaida principalmente a nivel locoregional;
requiriendo de cirugias de rescate; las cuales generalmente ocasionan pérdida de la funcionalidad,
de la estética, todo ello repércutiendo en la calidad de vida del paciente; y al tener una adecuada
tolerancia a este tratamiento secuencial; se podria valorar la utilidad en este grupo de pacientes;
sobre todo al tener un mayor intervalo libre de recaida.



DISENO METODOLOGICO

Estudio observacional; transversal, descriptivo, aplicado y clinico.

Es un estudio Fase Il en el cual la poblacion a analizar es del area de Oncologia; con la finalidad de
determinar la seguridad de un esquema concomitante.

Pacientes con Cancer Epidermoide de Cabeza y Cuello en Estadios Clinicos Il hasta IV B.

Estudio Fase Il de un solo brazo a evaluar toxicidad, no tiene grupo control.

Criterios de inclusion:

- Pacientes con Cancer Epidermoide de Cabeza y Cuello, candidatos a Radioterapia.

- Conetapasclinicas Il alV B.

- Conun estado funcional (ECOG de 0 a 2)

- Uso de Quimioterapia de Induccion previa con los esquemas TPF 6 PF por 3 ciclos 6 sélo 2
ciclos en los casos que se haya suspendido la misma por toxicidad.

- Con una intensidad de dosis igual o mayor a 70 % de los esquemas TPF (docetaxel 75
mg/m2 dia 1, cisplatino 100mg /m2 dia 1 y 5-fluorouracilo 1000mg/m2 dias 1-4; o PF
(cisplatino 100mg/m2 dia 1 y 5-fluorouracilo 1000 mg/m2 dias 1-5); ambos cada 3
semanas por 3 ciclos.

- Conuna expectativa de vida de al menos 4 meses.

- Pacientes con una edad minima de 18 afios.

- Aceptar ingresar al estudio mediante la Firma del consentimiento informado.

- Contar con examen de laboratorio no mayor a 7 dias previos al ingreso al protocolo:
Biometria Hematica con los siguientes valores Hemoglobina igual o mayor a 10 g/dl,
cuenta total de neutrdfilos igual a mayor a 1500, y nimero de plaquetas igual 0 mayor a
150,000.
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- Contar con los siguientes examenes de laboratorio no mayor a 3 semanas previas al ingreso
a protocolo: Quimica sanguinea, Eléctrolitos séricos y Pruebas de Funcionamiento Hépatico
dentro de limites normales de acuerdo a los parametros establecidos por el laboratorio de
referencia.

- Contar con Electrocardiograma previo al ingreso al protocolo; el cual no presente datos de
cardiopatia isquémica o arritmias que ameriten tratamiento farmacologico.

- Inicio de tratamiento de 3 a 6 semanas (dias 22 a 44 ) después del inicio del tercer ciclo de
quimioterapia.

Criterios de exclusion:

- Paciente con Radioterapia previa en Cabeza y Cuello.

- Antecedente de segundos primarios.

- Eluso de tratamiento previo con Cetuximab.

- Portador de Diabetes mellitus, Hipertension Arterial Sistémica o Cardiopatia
descontroladas.

- Paciente con incapacidad para entender y realizar ordenes médicas.

- Conccifra de albimina menor o igual a 2 g/dI.

- Intolerancia a la via oral ( a excepcién de contar con sonda de alimentacion).

- Paciente con infiltracion neoplasica hacia el tejido dseo.

Criterios de eliminacion:

- Pacientes que presenten progresion de la enfermedad.



- Deseo de abandonar el estudio por parte del paciente.

- Lapresencia de dos eventos de toxicidad grados %.

- Presentar un evento adverso serio de acuerdo a los criterios del National Cancer Institute
de los Estados Unidos de América.

- Suspender el tratamiento de Radioterapia o Cetuximab por maximo de 2 semanas por
cualquier causa.

Definicion de variables y unidades de medida:

- Edad: Variable cuantitativa,discreta, con unidad de medicion en afios, la cual es definida
como numero de afios cumplidos.

- Ndmero de paciente: Variable cuantitativa, discreta, con unidad de medicion de niimeros
enteros a partir del 1; el cual se asignara de acuerdo al orden en el momento de registro de
ingreso al estudio.

- Peso: Variable cuantitativa, continua, con unidad de medicién en Kilogramos, y al cudl
correpondera al paciente al momento del ingreso al estudio.

- Talla: Variable cuantitativa, continua, con unidad de medicién en metros y hasta 2
decimales; la cudl corresponderd a la estatura del paciente al ingreso al protocolo.

- Superficie Corporal: Variable cuantitiva, continua, con unidad de medicion en metros
cuadrados y hasta 2 decimales; correspondiendo a la superficie corporal del paciente;
siendo calculada de acuerdo a la formula de Dubois: Superficie corporal= (0.007184* talla)
* (0. 725 peso).

- Fecha de ingreso al proyecto: Variable cualitativa, nominal, su escala sera determinada en
dia/mes/afio.

- Fecha de diagnostico: Variable cualitativa, nominal, su escala serd determinada en
dia/mes/afio.
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- Estadificacion clinica: Variable cualitativa, ordinal. El sistema de Estadificacion es de
acuerdo a Tumor-Ganglio-Metastasis del American Joint Committee on Cancer (AJCC)
2002; el cual divide los tumores de Cabeza y Cuello dentro de diversas regiones especificas
llamadas cavidad oral-labio; faringe (nasofaringe, orofaringe e hipofaringe), laringe,
cavidad nasal — senos paranasales.

- Las definiciones para involucro de ganglios linfaticos regional (N) y metastasis a distancia
(M) son uniformes para todas las regiones. Ladefinicién de N esta basada en el tamafio y
lateralidad de los ganglios involucrados, excepto en carcinoma nasofaringeo.

- Laestadificacion para el tumor primario (T) difiere de los sitios del tumor; para tumores en
la cavidad oral-labio y orofaringe, la definicién de T esta basada en el involucro del subsitio
y es especifico a cada subsitio para la laringe glotica, laringe supraglética, hipofaringe y
nasofaringe.

- En general, estadios | 6 Il de la enfermedad, define un relativamente pequefio tumor
primario, sin involucro ganglionar. Estadios Ill y IV son grandes tumores primarios, los
cuales pueden invadir estrcturas adyacentes y/o diseminacién a ganglios linfaticos. Las
metastasis a distancia son poco comun a la presentacion.

- Quedando agrupados por estadios:

- Estadio O: Tis, NO, MO

- Estadiol: T1,NO, MO

- Estadioll: T2,NO, MO

- Estadio lll: T3,NO, MO 6 T1-T3,N1, MO

- Estadio IVA: T4a, NO- N2, M0 6-T1 T3, NO, MO

- Estadio IVB: T4b, Cualg N, MO, 6 Cualq T, N3, MO

- Estadio IVC: Cualg T, Cualg N, M1

- Antecedentes de importancia: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicion, que
consiste en incorporar aquellos antecedentes personales no patolégicos y personales
patologicos que se consideren de importancia para su padecimiento neoplasico en estudio
o del tratamiento a recibir.



- Fecha de laboratorios: Variable cualitativa, nominal, su escala sera registrada de acuerdo a
dia/mes/afio

- Hemoglobina: Variable cuantitativa, continua, definida en gramos por decilitro.

- Neutrdfilos: Variable cuantitiva, continua, definida en nimero de células por microlitro.
- Plaguetas: Variable cuantitativa, continua, definida en nimero de células por microlitro.
- Calcio: Variable cuantitativa, continua, definida en miligramos por decilitro.

- Magnesio: Variable cuantitativa, continua, definida en miligramos por decilitro.

- AlbUmina: Variable cuantitativa, continua, definida en gramos por decilitro.

- ALT Y AST: Variables cuantitativas, continuas, definidas en unidades internacionales por
litro.

- BILIRRUBINAS: Variable cuantitativa, continua, definida en miligramos por decilitro.

- Creatinina sérica: Variable cuantitativa, continua, definida en miligramos por decilitro.

- Glucosa. Variable cuantitiva, continua, defininida en miligramos por decilitro.

- Otros laboratorios: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicion preestablecida, en

la que se referiran aquellos estudios de laboratorio que presenten alteraciones o sean
considerados de importancia para la evolucién, manejo y seguimiento de los pacientes.
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- Estudios de Gabinete: Entre los que se incluird la Tomografia Axial Computarizada. Se

registraran como una variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicion establecida, en

la que se referiran aquellos estudios de gabinete que sean considerados necesarios para la
evolucion, tratamiento y seguimiento de los pacientes.

- ECOG: Variable cuanlitativa, discreta, definida en estadios del 0-4 de acuerdo a la
clasificacion del ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), se establecera de acuerdo a
la clasificacion correspondiente al momento de la recoleccion de datos:

- 0-Vida normal sin limitaciones de ningun tipo.

- 1- Limitacion para actividades que requieren de grandes esfuerzos fisicos.

- 2-Sevale por si mismo, puede estar fuera de cama o en reposo menos del 50% del dia.

- 3- Nose vale por si mismo, se encuentra encamado o en reposo mas del 50% del dia.

- 4-Invélido, dependiente y encamado al 100% .

- Exploracién Fisica: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicién preestablecida, en los
que se registraran los datos clinicos iniciales de importancia para el estudio, asi como nuevos datos

encontrados durante todo el seguimiento del estudio.

- Toxicidad: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicion establecida, en la que se
registraran aquellas manifestaciones clinicas secundarias a toxicidad por el tratamiento en estudio.



- Grado de toxicidad: Variable cualitativa, ordinal, definida en grado de severidad de 1-5 de acuerdo
ala CTCAE v3.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0) del NCI (National Cancer
Institute) de los Estados Unidos (Anexo 4 ), se registraran en cada visita mediante interrogatorio
directo y examen fisico, segun se trate de siignos o sintomas, respectivamente.

Valoracion de la Respuesta: Variable cualitativa, nominal con escala de medicién basada en
los criterios de RECIST, la respuesta del tumor sera medida por evaluacion clinica y
estudios de imagen, la cudl sera evaluada durante las visitas y al final del tratamiento, asi
como de 8 a 12 semanas posterior al término.

Definicion de respuesta:

- Respuesta objetiva: Lesiones blanco, es el cambio en la suma de los diametros mayores,
maximo 5 por organo o mas de 10 total (mas de un organo).

Respuesta Completa: Deasaparicién de toda lesion blanco, confirmada mayor o igual a 4
semanas.

Respuesta Parcial: Mayor o igual del 30% de disminucion de la linea basal, confirmada por
mas de 4 semanas.

Progresién de la Enfermedad: Incremento de mas o igual al 20% en una o mas lesiones o
aparicion de nuevas lesiones.

Enfermedad Estable: Ningun criterio de respuesta parcial o progresion (sin cambios).

No evaluable: Lesiones menores de 2 cm con técnicas convencionales o menores de 1 cm
con Tomografia helicoidal, ademas de lesiones en hueso, leptomeninges.

Sobrevida libre de progresion: Desde el registro en el protocolo hasta la progresion, recaida
0 muerte de cualquier causa, lo que ocurra primero.

Sobrevida Global: Es definida desde el registro en el estudio hasta su muerte.

Numero de ciclos aplicados: Variable cuantitativa, discreta, con unidad de medida en
ndmeros enteros, se registraran los ciclos aplicados, iniciando con un primer ciclo de un
intervalo de una semana, entre el primero y el segundo y posteriormente cada 2 semanas.
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Numero de fracciones de radioterapia aplicadas: Variable cuantitativa, discreta, con unidad
de medida en nimeros enteros; la cual se aplicara de lunes a viernes, contando una fraccén
por dia; iniciando con 25 fracciones durante un periodo de 5 semanas y posteriormente
12.5 fracciones completando un periodo de 7 semanas y media.
Motivo de suspensién: Variable cualitativa, nominal, con escala de medicion que
comprendera las siguientes opciones: toxicidad, retiro de consentimiento, evento adverso
serio, progresion de la enfermedad o suspension del tratamiento por el paciente, la cual se
registrara en el momento del evento.

Analisis de datos:

Se realiz6 analisis estadistico basico de las variables; mediante la determinacion de las medidas
de tendencia central, dispersion y porcentajes.

Para determinar el grado de asociacion entre las variables; de acuerdo a las toxicidades y el
grado de severidad presentadas durante el tratamiento.

Recursos y Financiamiento:

Recursos Humanos:

1.

2.

Personal del Servicio de Oncologia Médica ( Residentes, Médicos Adscritos, Enfermeria),
que se encuentren en turno.

Personal del Servicio de Oncologia Quirlrgica de la Seccién de Tumores de Cabeza y Cuello
(Residentes y Médicos Adscritos en turno).

Personal del Servicio de Radioterapia ( Médicos Adscritos, Enfermeria y Técnicos), en
turno.



4. Personal de Laboratorio, para la toma de muestras y procesamiento de las mismas, en

turno.

Personal del Servicio de Radiologia e Imagen (Médicos Adscritos, Residentes, Enfermeria y
Técnicos en turno), para la realizaciéon, procesamiento e interpretacién de los estudios de
gabinete.

Recursos materiales:

1. El espacio del Consultorio Médico del Servicio de Oncologia Médica para la Consulta del
Paciente.

2.

3.

El area de aplicacién de tratamientos del Servicio de Oncologia Médica en el primer piso de
la Torre de Consulta.

El uso del equipo para la aplicacion de la radioterapia, un acelerador lineal marca Eleckta,
modelo Sinergy; de energia de fotones 4,6, 10 MwB vy electrones 4,6,10,12,15 MeV;
multihojas.

Recursos financieros:

Estudio no comercial; se utilizaran medicamentos, equipo y laboratorios de uso rutinario
en el tratamiento de pacientes con Cancer de Cabeza y Cuello, tales como el Cetuximab y
Radioterapia. No se requiere de financiamiento debido a que todo el material esta incluido
en los recursos habituales del Servicio de Oncologia Médica y Radioterapia.

Aspectos éticos:

Todo paciente ingresado al estudio Firmara una Carta de Consentimiento Informado, en
donde en forma escrita y en lenguaje no médico se le explicara sobre los objetivos del
estudio, el plan de tratamiento y los posibles efectos adversos del mismo.

El estudio se realizara de acuerdo a los Criterios de la Convencion de Helsinki.

Estudio aprobado por el Comite de Etica e Investigacion.



RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes:

Entre noviembre del 2008 a julio del 2009, se ingresaron 5 pacientes al estudio; todos con estirpe
epidermoide de Cabeza y cuello, de reciente diagndstico o recaida, pero sin tratamiento previo con
radioterapia o cetuximab.

La media de edad de los pacientes fue de 61.2 afios, con un rango de 55 a 69 afios; predominando el
genéro masculino en el 80 % de la poblacion estudiada, con un adecuado estado funcional de
acuerdo a la clasificacion del ECOG, siendo esta de 0-1 en el 100 % de los pacientes.

El sitio primario fue de orofaringe (principalmente de lengua) en el 60%; y con respecto a la etapa
clinica de acuerdo a la clasificacion de la AJCC del 2002, fue mayor en etapas avanzadas.

El 100% de la poblacion recibié esquema de quimioterapia de induccion con TPF (Docetaxel,
cisplatino y 5 fluorouracilo a las dosis estandar); y la respuesta objetiva que se obtuvo fue del 100%
con un 80% de respuestas completas.

Caracteristicas de los pacientes n=5.

PARAMETROS No. PACIENTES MEDIA RANGO %
EDAD (afos) 61 55-69 100
GENERO (M/F) 4/1 80/20

ECOG
0 1 20
1 4 80

SITIO PRIMARIO

OROFARINGE 3 60
LARINGE 2 40
EC (AJCC)
I 1 20
1T 2 40
IVA/B 2 40
QT INDUCCION
PF
TPF 5 100%

RESPUESTA A QT

INDUCCION
RECIST
( ) 2 40
RP
3 60
RC
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Tratamiento:

Los 5 pacientes en estudio completaron el tratamiento planeado concomitante de cetuximab mas
radioterapia, con una media de nimero de dosis administradas de cetuximab de 5 (para un maximo
de 6); s6lo en un paciente se difirid una semana la dosis de cetuximab debido a toxicidad mucositis
gdo 4 y dermatitis postradiacion grado 2 ( de acuerdo a los criterios del CTCAE v.3.0 del NCI).

Con respecto a la radioterapia todos los pacientes completaron los 70 gy/ 35 fx divididos en 2 fases;
la primera de 45 gy/25 fx solo fue diferida en una paciente por 11 dias en la fraccién 18/25
programadas secundaria a toxicidad gastrointestinal por mucositis grado 4. La segunda fase de 25
gy/12.5 fx, fue suspendida por 5 dias en un paciente secundaria a un proceso infeccioso agregado
en la conjuntiva; el cual remiti6 con antibioticoterapia.

La media de tiempo en la cual fue administrada la radioterapia para alcanzar la dosis estandar en
pacientes de cabeza y cuello fue de 8.2 semanas; ya que en algunos pacientes entre la primera y
segunda fase se dejo descansar una semana, a criterio del radiooncologo.

Tolerabilidad:

De acuerdo a los criterios de toxicidad del CTCAE v3.0 del NCI; las principales toxicidades presentes
en los pacientes fueron a nivel gastrointestinal y dermatolégico. Siendo la mucositis la mas
frecuente de ellas, presentandose en el 100% de la poblacion; incluso dos pacientes con grados 3- 4;
requiriendo suspension del tratamiento de forma temporal.

Asi como la dermatolégica (dermatitis postradiacién) la cual también se presentd en el 100% de
los pacientes, predominando el grado 2.

Con respecto al rash acneiforme caracteristico a cetuximab, este se presento en toda la poblacion
pero principalmente grado 1; y en un 40% acompafiado de prurito; la disfagia secundaria a la
radioterapia fue en un grado 2 en 2 pacientes, esto debido al sitio del primario de orofaringe;
repercutiendo en los sintomas constitucionales como son pérdida de peso en el 5-10% de su peso
habitual en 3 pacientes y astenia grado 1 en el 80% de los pacientes.

TABLA DE TOXICIDAD DE ACUERDO AL GRADO DE SEVERIDAD

TOXICIDAD GRADO 1 (%) GRADO 2 (%) GRADO 3 (%) GRADO 4 (%) GRADO 5 (%)
MUCOSITIS 3 PAC (60%) 5 PAC (100%) 1 PAC (20%) 1 PAC (20%)
DERMATITIS 3 PAC (60 %) 5 PAC (100 %)
POSTRADIACION
DIARREA 1 pac (20%) 1 pac (20%)
RASH 4 pac (80%) 2 pac (40%)
ACNEIFORME
PRURITO 2 PAC (40%)
ASTENIA 4 pac (80%)
DISFAGIA 1 pac (20%) 2 pac (40%)
PERDIDA DE PESO 2 pac (40%) 1 pac (20%)
HIPOMAGNESEMIA 1 pac (20%) 1 pac (20%)
FIBROSIS 1 pac (20%)
PULMONAR

La toxicidad de acuerdo al nimero de dosis de cetuximab, continua predominando y persistiendo la
gastrointestinal y dermatoldgica; las cuales estan presentes entre las dosis 3-5 de cetuximab y
coincidiendo con las Ultimas fracciones de radioterapia de la primera fase e inicios de la segunda.

Otra toxicidad frecuente asociada a la radioterapia principalmente es la dermatitis postradiacion, la
cual soélo fue grados 1-2; y se empezo a presentar en la 3era dosis de cetuximab y finales de la
primera fase de radioterapia.

Solo un paciente presentd reaccion durante la infusion manifestada por rash y prurito grado 1; sin
compromiso hemaodinamico; procediendose a suspension de infusién, premedicacion nuevamente
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con antihistaminicos y esteroide, reinicidndose lainfusion a la remision de la sintomatologia; sin
mayores contratiempos.

Con respecto al rash acneiforme este se presento con la primera dosis de cetuximab en un paciente,
pero solo grados 1-2 en toda la poblacién estudiada, acompafandose en un bajo porcentaje de
prurito.

La pérdida de peso en grados 1-2, estuvo asociada con la mucositis y la disfagia; las cuales se
presentaron predominantemente con la 3era de dosis de cetuximab y finales de la primera fase de
radioterapia; tendiendo los pacientes que modificar su dieta, pero con adecuada tolerancia a los
liquidos; sin riesgo de deshidratacion. La hipomagnesemia se presenté a partir de la segunda dosis
de cetuximab y persistio en un 20% de la pacientes hasta finalizado el tratamiento. La astenia se
acentuo en la segunda fase de radioterapia y 4 dosis de cetuximab, pero grados 1-2;conservando un
adecuado estado funcional.

Un paciente presento un evento de toxicidad tardia; en vigilancia a los 60 dias de haber concluido el
tratamiento; sin toxicidad cardiopulmonar durante el mismo; presenta datos de neumonitis sUbita,
con RX de térax evidenciando datos de fibrosis pulmonar grado 4, requiriendo apoyo mecanico
ventilatorio e ingreso a la UTI; falleciendo por choque séptico secundario a una neumonia
nosocomial.

TABLA DE TOXICIDAD DE ACUERDO AL NUMERO DE DOSIS DE CETUXIMAB

TOXICIDAD (gdos) 12 DOSIS 22 DOSIS 3era DOSIS 42 DOSIS 52 DOSIS 62 DOSIS

MUCOSITIS
1-2 3 pac (60%) 2 pac (20%) 5 pac (100%)
3-4 1 pac (20%)

DERMATITIS

POSTRADIACION
1-2 1 pac (20%) 4 pac (80%) 5 pac (100%) | 1 pac (20%)
3-4

DIARREA
1-2 1 pac (20%) 1 pac (20%)
3-4

RASH

ACNEIFORME
1-2 1 pac (20%) 1 pac (20%) 3 pac (60%) 4 pac (80%) 2 pac (40%) 1 pac (20%)
3-4

PRURITO
1-2 1 pac (20%) 1 pac (20%) 1 pac (20%)
3-4

REACC. INFUSION
1-2 1 pac (20%)
3-4

ASTENIA
1-2 1 pac (20%) 1 pac (20 %) | 1 pac (20%) 3 pac (60%) 2 pac (40%)
3-4

DISFAGIA
1-2 2 pac (40%) 2 pac (40%) 1 pac (20%)
3-4

PERDIDA DE PESO
1-2 1 pac (20%) 1 pac (20%) 2 pac (40%)
3-4

HIPOMAGNESEMIA
1-2 1 pac (20%) 1 pac (20%) 1 pac (20%) 1 pac (20%)
3-4
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Eficacia:

De los 5 pacientes incluidos en el estudio; 3 (60%) de ellos presentaban respuesta completa a la
quimioterapia de induccion de acuerdo a los criterios de RECIST y s6lo 2 pac (40%) respuesta
parcial.

A una media de seguimiento de 4.5 meses, el 100% de los pacientes presentaban una respuesta
completa; y ningln tratamiento se suspendié por datos de progresién. Incluso en dos pacientes con
recaida a tratamiento previo de cirugia y quimioterapia; ninguno de ellos ha presentado
progresion.

ANALISIS Y DISCUSION

El cancer de cabeza y cuello es la octava causa de muerte a nivel mundial. Esta incidencia varia
extensamente entre diferentes regiones. 1,2 En Norteamerica y la Union Europea; el cancer de
Cabeza y Cuello cuenta por 3 a 4% de todos los diagndsticos de cancer. 3,4 Contrario en el Sudeste
Asiatico y Africa, cuenta por aproximadamente el 8 a 10% de todos los canceres. 2 Mientras que en
México de acuerdo al Registro Histopatol6gico del 2003, la incidencia es de 4.41% y por sexos la
distribucion predominante es en el masculino de 4.56%; siendo el principal el de laringe con
2.12%.6

El género masculino predomina con aproximadamente dos tercios de la poblacién; y la edad al
diagnostico es después de los 60 afios. 1,4. También en este estudio se puede observar que la
poblacién mas afectada es el sexo masculino con un 80% y con una edad media de 61 afios; y
predominando las etapas localmente avanzadas, donde el tratamiento principal es a base de
guimioterapia y radioterapia.

Y con un 60% de la poblacion bajo estudio con respuestas completas al esquema de induccion del
TPF, siendo mayores en esta pequefia poblacion de pacientes; convirtiendo este esquema en
tratamiento estandar de acuerdo al estudio del Grupo TAX324; siendo el Unico estudio que ha
tenido las mas altas tasas de sobrevida global y sobrevida libre de progresion sin incrementar la
toxicidad; este estudio publicado en el 2007; el cual incluyo 501 pacientes los cuales fueron
aleatorizados a los esquemas de induccion de TPF vs PF seguidos de QT-RT (la cual consisti6 en
carboplatino a un AUC de 1.5 durante las 7 semanas de radioterapia, la cual se administro a 70
gy/35 fracciones (dosis estandar) y donde se obtuvo una RG a quimioterapia de induccion con TPF
del 72% de las cudles el 17% fueron respuestas completas; y significancia estadistica en cuanto a
sobrevida global media de 71 meses para el brazo de TPF vs 30 meses para el de PF y en sobrevida
libre de progresion la media fue de 36 meses con TPF vs 13 meses con PF; concluyendo que el
esquema de TPF reduce el riesgo de muerte un 30%. 19

Por otro lado; en base a los avances en biologia molecular se ha visto que los tumores de Cabeza y
Cuello, asi como otros tipos de tumores sélidos sobreexpresan el EGFR, lo cual es una caracteristica
de pobre respuesta clinica. Y debido a que el uso de la radioterapia incrementa la expresién del
EGFR en las células tumorales y esto disminuye el efecto de la radiacion. Se ha visto la utilidad del
uso de cetuximab el cudl es un anticuerpo monoclonal 1gG1, el cudl va dirigido contra el ligando de
union del dominio EGFR; conduciendo a la inhibicion de la autofosforilacion y bloqueo de la via de
sefializacion del EGFR; lo cual detiene lassefiales antiapoptéticas involucradas en la proliferacion,
crecimiento, invasion/metastasis y angiogénesis.

Lo cudl llevo en el 2006 al Dr. Bonner a realizar un estudio aleatorizado a comparar sélo
radioterapia versus cetuximab mas radioterapia concomitante, en el cual se incluyeron 424
pacientes y a una media de seguimiento de 54 meses; se obervé una mejoria con significancia
estadistica en cuanto a respuestas globales de 74 vs 64%, media de control locoregional de 24.4
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meses vs 14.9 meses, sobrevida libre de progresion media de 17.1 meses versus 12.4 meses y
sobrevida global de49 vs 29.3 meses. Y con respecto a la toxicidad se observo en este estudio que
los pacientes que discontuaron el tratamiento fueron 4 pacientes por reacciones de
hipersensibilidad y 8 pacientes por rash acneiforme grado 3; ademas hubo retraso en el
tratamiento en el 14% de la poblacién por minimo 4 dias por rash secundario a cetuximab. Se
comenta que el cetuximab no exarcebd los efectos toxicos comunes de la radioterapia, incluyendo
mucositis, xerostomia, disfagia, dolor, pérdida de peso y deterioro del estado funcional. Y 20% de
cada grupo presentaron efectos toxicos tardios secundarios a la radioterapia; 12 pacientes en el
grupo de radioterapia y 11 del grupo de la terapia combinada murieron dentro de 60 dias después
de la dltima dosis de radioterapia o cetuximab. Pero ninguna de las muertes se relaciono con el uso
de cetuximab. 21.

En nuestra pequefia poblacion de pacientes se observa que el 100% de la poblacion presento
mucositis grados 2, aunque dos pacientes presentaron grados 3-4, motivo de suspension temporal
del tratamiento; lo cudl al analizar el comparativo de toxicidad con el estudio de Bonner también se
observa el 93% de la poblacion presento mucositis de todos los grados, incluso hasta el 56%
presento toxicidad grados 3-5. 21.

Con respecto a otra de las toxicidades mas frecuentes en nuestro estudio que fue la dermatitis
postradiacion, la cual se presentd en el 100% de la poblacion, pero solo hasta grado 2. En el estudio
de Bonner se observa que también un 86% la presento, siendo esta sélo grados 3-5 en el 23 %. 21

Una de las toxicidades mas frecuentes asociadas a cetuximab es la presencia de rash acneiforme el
cual se presento al igual que en el estudio de Bonner por arriba del 80%; no siendo mayor a grado
3, mientras que en el estudio del 2006, se reporta un 17% de toxicidad grados 3-5; que incluso en 8
pacientes fue motivo de discontuacién del tratamiento. 21

Solo un paciente presento una reaccion durante la infusion la cual fue grado 1; pero en el estudio de
Bonner se comenta que en 4 pacientes fue necesario la discontinuacion del mismo. 21.

En nuestro estudio se reporto disfagia en el 60% de la poblacion, la cual fue grado 2, con
modificacion en la dieta; lo cual repercutio en la pérdida de peso del 60% de los pacientes, solo
siendo grado 2 en un paciente. La astenia se presento desde el primer ciclo, siendo persistente hast
finalizado el tratamiento, pero solo grados 1-2. En el estudio de Bonner se observa que la disfagia se
presenta igualmente en un 65%; pero s6lo grados 3-5 en el 26%, con pérdida de peso en mas del
80% de los pacientes y solo siendo grados 3-5 en un 10%. Y con respecto a la astenia fue menor en
este estudio siendo en el 56 %. 21.

En nuestro estudio se observo que la mayoria de los pacientes que presentaron mayor mucositis y
disfagia, esta fue secundaria al sitio del primario, siendo mas severa en los de orofaringe; pero no
hubo repercusion en el estado funcional de lospacientes; con mejoria de la misma so6lo con la
suspension del tratamiento de forma temporal; ademas de que esta se presento principalmente en
las Ultimas fracciones de la primera fase de radioterapia o a inicios de la segunda fase.

Se presento una muerte relacionada a tratamiento, la cual fue una toxicidad tardia, ya que se
presenté a los 60 dias de haber finalizo el tratamiento; y fue por una neumonitis, por estudio de
imagen con fibrosis pulmonar grado 4, lo cual se complicé con una neumonia nosocomial. Y en la
biliografia se comenta toxicidad de enfermedad interticial pulmonar secundaria a cetuximab en
menos del 1%.

En un metaanalisis del 2009; se valora un incremento de las toxicidades dermatologicas grados 3-4
con el uso de radioterapia mas inhibidores del EGFR vs s6lo radioterapia; en el cual se analizaron
24 estudios fase 2-3; los cuales incluyeron a 933 pacientes, los inhibidores de EGFR analizados
fueron cetuximab en 16 estudios, erlotinib en 6 y panitumumab en 1 estudio. Los resultados fueron
que al hacer el comparativo de radioterapia versus esquema combinado en este Ultimo se
incremento la dermatitis postradiacion con HR= 2.38, P>.001, rash HR=3.01, P>.001 y la mucositis
HR=1.76, P <.001. Pero al valorar cada inhibidor seobservé que cetuximab tiene una menor
incidencia de dermatitis postradiacion con una incidencia del 18% versus panitumumab con 75y
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erlotinib con 56%, y también con respecto al rash siendo con cetuximab un 6% de incidencia y con
erlotinib un 28%; pero siendo mayor la incidencia de mucositis con cetuximab de un 86%, versus
panitumumab un 75% vy erlonitib un 6%. Concluyendo que los inhibidores de EGFR mas
radioterapia incrementan el riesgo de toxicidades dermatol6gicas de grados 3-4. 22,



CONCLUSIONES

El cancer de cabeza y cuello de estirpe epidermoide es el mas frecuente en mas del 90%,
teniendo una incidencia en México del 4.41% y una mortalidad del 2.1%.

La mayoria de ellos se presentan en etapas localmente avanzadas Ill — IVB hasta en el 60-
80%; teniendo como modalidades de tratamiento principalmente quimioterapia,
radioterapia y terapias blanco.

Son dos los estudios que mayor beneficio en sobrevida global y sobrevida libre de
progresion han ofrecido uno de ellos es el TAX 324 y el estudio de Bonner de Cetuximab
mas radioterapia.

La tolerabilidad del uso concomitante de Quimioterapia de induccidon seguida por
consolidacion de cetuximab mas radioterapia; es aceptable, siendo las principales
toxicidades mucositis, dermatitis postradiacion y rash acneiforme.

Ninguna de las toxicidades frecuentes, repercutio en el estado funcional ni fueron motivo
de discontinuacién del tratamiento; y fueron similares a las reportadas en los estudios
publicados.



GLOSARIO DE TERMINOS

SIGLAS Y ABREVIATURAS

-SCCHN .......... ...t Carcinoma epidermoide de cabezay cuello
SEGFR ... Receptor del factor de crecimiento epidérmico
ST Quimioterapia

SRT Radioterapia

STPF Docetaxel/ Cisplatino/ 5 Fluorouracilo
-PF Cisplatino / 5 Fluorouracilo

Gy Greys

SEX Fracciones

SV versus

SAUC . ..o Areabajo lacurva

STONM Tumor, Ganglio, Metastasis

-mg/dl miligramos por decilitro

-ECOG .. Clasificacion estado funcional

(Eastern Cooperative Oncology Group)
Common Terminology Criteria for AdverseEvents version 3

del Instituto Nacional de Cancer de E.U.A.
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