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RESUMEN

Introduccién: _ El cancer de cabeza y cuello incluye una variedad de tumores
malignos originado en el tracto aero-digestivo superior. El manejo radical incluye
Cirugia en caso de ser factible o Radioterapia. La Radioterapia convencional
condiciona toxicidad importante, aguda y tardia. La implementacién de IMRT en el
Instituto Nacional de Cancerologia ha marcado el inicio de una nueva época en el
manejo de estas neoplasias.

Objetivo: Describir los resultados oncolégicos obtenidos con radioterapia de
intensidad modulada en el tratamiento de pacientes con tumores de cabeza y
cuello como parte de su tratamiento inicial en el instituto nacional de cancerologia

Métodos: se revisaron expedientes de los pacientes con cancer de cabeza y
cuello del 2009 al 2013 de forma retrospectiva, tratados con radioterapia como
parte de su tratamiento inicial. Se incluyeron aquéllos pacientes que recibieron
radioterapia de intensidad modulada, mayores de 18 afios, con tiempo de
protraccibn menor a 12 semanas y con seguimiento adecuado. El seguimiento se
realiz6 con estudios de imagen (tomografia, resonancia magnética) o mediante
endoscopia. En total 15 pacientes cumplieron estos requisitos. El andlisis
estadistico se realiz6 con el programa SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) para Windows version 21 (SPSS, Chicago, IL) y con el programa
EPI-Info version 6.04. Las curvas de supervivencia fueron calculadas
mediante el método de Kaplan-Meier. Los factores prondsticos fueron
evaluados por log-rank test.

Resultados:  Se recopilaron los expedientes de 15 pacientes con tumores de
cabeza y cuello tratados con IMRT en el periodo comprendido del afio 2009 al
2013. La mediana de edad fue de 52 afios, el 70% fue del sexo masculino. El
subsitio predominante fue orofaringe seguido por cavidad nasal. La histologia
predominante fue epidermoide en mas del 90%. El 70% recibi6 radioterapia con o
sin quimioterapia como tratamiento inicial, y el 30% radioterapia con 0 sin
quimioterapia como tratamiento adyuvante. La dosis promedio fue de 70 Gy al sitio
primario y 54 Gy a los ganglios electivos en el escenario radical y 66 Gy en el
adyuvante. La supervivencia libre de progresion loco-regional fue del 85% vy la
supervivencia global fue del 64%. La toxicidad aguda mas frecuente fue la
mucositis con 87% G2 y G3. No hubo toxicidad aguda grado 4. La toxicidad tardia
grado 3 se restringié a xerostomia y disfagia y se observo solo en el 7%.

Conclusion: La radioterapia de intensidad modulada en pacientes con tumores de
cabeza y cuello tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia es factible, ya
gque muestra adecuado control locorregional, supervivencia global y menor
toxicidad que con técnicas de radioterapia previamente utilizadas.

Instituto Nacional de Cancerologia



AGRADECIMIENTOS

A mi familia y a mis maestros.

Instituto Nacional de Cancerologia



TABLA DE CONTENIDOS

Instituto Nacional de Cancerologia



TABLA DE CONTENIDO

L. ANECRUBNIES. ...
2. Planteamiento, definicion y delimitacion del problema.....................
3. Preguntas de investigacion .............cocooiiiiiiiii
4. JUSHIFICACION. ...
5. ODJElIVOS. ..
6. Material y MEtOdOS. .......cviei i
7. Consideraciones EtiCas................uuuiieeieieiiiiee e,
8. RESURAUOS. .. .o
0. DUSCUSION. ..ttt
L10.CONCIUSIONES. .. ... e

11 BiblOgrafia. ...

13

15

17

20

22

30

32

41

46

Instituto Nacional de Cancerologia



ANTECEDENTES

Instituto Nacional de Cancerologia



1. ANTECEDENTES

El término cancer de cabeza y cuello engloba todas las malignidades en la region
de las vias Aero-digestivas superiores originadas en los epitelios de
recubrimientos de esta region y glandulas localizadas en estos sitios como las
salivales mayores y la tiroides. Otros como los sarcomas 6seos, de tejidos blandos
y de la piel no son englobados en esta denominacion.

El 90 al 95% de estos carcinomas son de histologia epidermoide con
diferentes subtipos histolégicos como los basaloide, de células fusiformes,
acantolitico, adenoescamoso, linfoepitelioma, verrucoso y papilar (14).

Ellos se caracterizan por la invasiobn a estructuras adyacentes. El
crecimiento es inicialmente limitado por barreras naturales (hueso, ligamentos,
fascias, compartimentos, etc.) y la destruccion de las mismas en estadios
avanzados (15). Ademéas de esto originan metéstasis ganglionares cervicales
predecibles de acuerdo al origen de la neoplasia, que son utilizadas como base
para los tratamientos oncolégicos mas frecuentes, la diseccion cervical e
irradiacion ganglionar electiva respectivamente (16).

El alcoholismo y tabaquismo constituyen los principales factores de riesgo y
se encuentran en el 70 al 80% de los pacientes. De estos el principal es el
tabaquismo y dado que la exposicion es en toda la extensién de la mucosa Aero-
digestiva superior, estos pacientes tienen mayor riesgo de segundos tumores
primarios por la cancerizacion de campo observado en este grupo de pacientes,
con porcentajes del 1-2% anual (17).

En aquellos pacientes sin estos factores de riesgos clasicos, hay evidencia
actual que el virus del papiloma humano (VPH), sobre todo VPH-16 y VPH 18, se
encuentran relacionados con la carcinogénesis predominantemente en las criptas
amigdalinas en la Orofaringe. Se ha caracterizado el comportamiento de estos
tumores y se ha definido que este subgrupo de pacientes tiene mejor prondstico
con el tratamiento de Quimio-Radioterapia que aquellos que son VPH negativos.
Ademas tumores VPH positivos en cabeza y cuello tienen menor incidencia de
segundos primarios al no existir la cancerizacion de campo (18).
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Respecto a los factores pronosticos el principal factor prondstico para el
Cancer de Cabeza y Cuello es el estadio clinico al momento del diagndstico,
ademas que sirve de guia para el manejo.

La estadificacion de tumores de cabeza y cuello segun la AJCC (American
Joint Committee on Cancer) 2010 toma en cuenta el T, N y M. Respecto al T
(tamafio tumoral), el involucro a estructuras adyacentes y el subsitio anatomico
son factores pronésticos. De la N (estado ganglionar), el tamafio ganglionar, la
bilateralidad y la localizacion (en algunos subsitios) son factores prondsticos. En la
M (metastasis) la enfermedad metastasica por si sola es prondstica. Otros factores
prondsticos no tomados en cuenta pero que influyen en resultados son la invasion
linfovascular, la invasion perineural, los margenes de reseccion, la extension
extracapsular, el nimero de ganglios positivos, la histologia y el grado histolégico
(19).

Con todo esto y para su tratamiento la AJCC en su séptima edicién divide a
los tumores de cabeza y cuello en enfermedad temprana, moderadamente
avanzada y muy avanzada.

Respecto al tratamiento el principal sitio de recurrencia posterior al
tratamiento definitivo es la recurrencia local y locorregional. Esto hace que la
cirugia y/ la radioterapia sean la piedra angular del tratamiento de esta patologia.

En estadios tempranos, el tratamiento adecuado es a base de una sola
modalidad, radioterapia sola o cirugia sola. En estadios avanzados el tratamiento
multimodal a base de cirugia mas radioterapia, cirugia mas quimiorradioterapia o
quimiorradioterapia definitiva es el estandar de tratamiento para lograr los mejores
resultados oncolégicos.

Tumores como la nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe en estadios
tempranos pueden ser candidatos a tratamientos con radioterapia sola en estadios
tempranos de la enfermedad, dado lo mutilante de las cirugias en estos subsitios
(20).

Durante mucho tiempo el estandar de tratamiento fue la radioterapia 2D
convencional que trataba la enfermedad macroscépica y microscopica con una
técnica de 3 campos y reduccion a los 50-54 Gy condicionando altas tasas de
toxicidad aguda y tardia. Desde la aparicion de las técnicas conformales en
tercera dimension (3D) y posteriormente la radioterapia de intensidad modulada
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(IMRT) a principio de los 90, el estandar de tratamiento para pacientes de cabeza
y cuello (con carga tumoral limitada) ha sido la radioterapia esta ultima en aquellos
centros con la capacidad tecnoldgica para hacerlo (21).

Reportes iniciales de radioterapia con intensidad modulada derivada de
centros en estados unidos han reportado mejoria en el perfil de toxicidad sin
afectar el control local logrado con el tratamiento convencional. Esto ha sido mas
pronunciado en la xerostomia inducida por radiacién, que se ha traducido en
mejoria en la calidad de vida de pacientes tratados con esta técnica de tratamiento
(22). Ademas en tumores como Cancer de Nasofaringe se ha incrementado la
dosis media de radioterapia de forma segura y se ha cambiado el patron clasico
de recurrencia de local a sistémico (23), habiendo algunos reportes que las altas
dosis de radioterapia intensidad modulada cambia el patron de recurrencias en
todos los subsitios.

Actualmente el tratamiento esta basado en los reportes ICRU 50 (por sus
siglas en inglés, Comision Internacional de Unidades y Medidas Radiolégicas) y
62. ElI ICRU 50 fue el primer reporte que estandarizé los volimenes de tratamiento
para radioterapia con fotones. En este reporte publicado en 1993 se especifican y
definen los volumenes de tratamiento actuales: GTV (por sus siglas en inglés,
volumen tumoral macroscépico), CTV (por sus siglas en inglés, volumen tumoral
clinico), PTV (por sus siglas en inglés, volumen tumoral de planeacion), TV (por
sus siglas en inglés, volumen de tratamiento) e IV (por sus siglas en inglés,
volumen irradiado). En 1999 como suplemento al reporte previo se publico el ICRU
62 que afiade 2 volumenes nuevos: el ITV (por sus siglas en inglés, volumen
blanco interno) y el PRV (por sus siglas en inglés, volumen de érganos de riesgo
planeado). Ademas que se definid los OAR (por sus siglas en inglés, 6érganos de
riesgo), IM (por sus siglas en inglés, margen interno), SM (por sus siglas en inglés,
margen de programacion) y el Cl (por sus siglas en inglés, indice de
conformacion). (24, 25)

En el 2002, Eisbruch publicoé un articulo sobre la adecuada delineaciéon de
volumenes de tratamiento cuando se utilizara radioterapia conformal en tercera
dimensién o de intensidad modulada. Esta publicacién enfatizd la necesidad de
conocer la historia natural de diseminacion local de la enfermedad y el uso de
volimenes generosos hasta que no se tuvieran patrones de recurrencias
posteriores al uso de éstas en grandes poblaciones (26). Diferentes articulos han
sido publicados enfatizando la necesidad de una adecuada delineacion de
volimenes para garantizar el éxito del tratamiento (27,28) y en el 2013 se publico
el libro de delineacion de volimenes para el tratamiento conformal con
radioterapia donde, segun el ICRU 50 y 62, expertos sugieren los voliumenes
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objetivos a tratar de los diferentes subsitios de cancer de cabeza y cuello (29).

Respecto a la delineacion del cuello, el tratamiento se justifica por la alta
incidencia de metastasis y recurrencias a este nivel, dependiendo del estadio
clinico, de la histologia, grado de invasion, etc. Ello llevo que en el 2003 grupos de
expertos en cabeza y cuello (DAHANCA (Danish Head and Neck Cancer),
EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer),
GORTEC (French Head and Neck Oncology and Radiotherapy Group), NCIC
(National Cancer Institute of Canada), RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)
propusieran, después de varios afios de discusion, guias de consenso para la
definicién de volumenes de los niveles ganglionares cervicales en pacientes con
cuello negativo (30), cuello positivo y postoperatorio (31), y variables como
extension extracapsular (32) utilizando como método de imagen elegido la
tomografia axial computarizada.

Con resultados reproducibles y de mayor seguimiento se ha definido la
utilidad de la radioterapia de intensidad modulada en cabeza y cuello en la mejoria
de la toxicidad de este tipo de tumores. En el caso del Cancer de Nasofaringe
ademas, un cambio en el patron de recurrencias ha sido observado, siendo las
recaidas sistémicas ahora la principal causa de falla terapéutica (23).

Actualmente la IMRT se puede recomendar en aquellos pacientes en los
que se deba reducir el grado de xerostomia, en aquellos tumores en los que se
tenga que proteger estructuras visuales y asegurar dosis adecuadas al tumor, para
disminuir riesgo de osteorradionecrosis por altas dosis a la mandibula, y en
general mejorar la calidad de vida del paciente.

Esto ha llevado a algunos grupos a sugerir que el uso de la IMRT debe ser
utiizado como es el estdndar de tratamiento para todo paciente con esta
patologia, incluso que es poco ético no ofrecerlo en el caso de que se tenga la
tecnologia y que no debe ser comparado con la técnica 2D convencional en un
estudio fase Il por la gran ventaja demostrada hasta ahora (33).

El cancer de cabeza y cuello incluye una variedad de tumores malignos originado
en el tracto aero-digestivo superior. El carcinoma de células escamosas (también
llamado epidermoide) representa el 90% de estas neoplasias y al menos el 75%
de estas pueden ser atribuibles al alcohol y tabaco (1). Sin embargo no todos los
subsitios en esta region tienen como histologia predominante el carcinoma
epidermoide, ni el tabaco y alcohol son los Unicos factores de riesgo. Ello conlleva
entonces, que estos tumores representen un grupo heterogéneo de malignidades
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desde el punto de vista epidemiolégico, patolégico y de consideraciones respecto
al tratamiento.

El cancer de cabeza y cuello tiene una incidencia mayor en paises desarrollados
qgue en vias de desarrollo con cerca de 0.4-6.8 casos por 100,000 habitantes en
hombres y 0.8 a 4.5 casos por 100,000 habitantes en mujeres. En el 2008 a nivel
mundial se estimaron 550,319 nuevos casos y 305,096 muertes por esta
patologia. Los sitios mas prevalentes en orden de frecuencia son cavidad oral y
laringe (2).

En México, en el registro histopatologico de neoplasias del INCan (instituto
Nacional de Cancerologia) representdé el 2.4% (457 casos) de los tumores
diagnosticados en hombres en el periodo comprendido entre el afio 2000 y 2004.
En mujeres tuvo una incidencia menor, siendo el 1.6% (316 casos) de los casos
diagnosticados en ese mismo periodo de tiempo (3).

Debido al sitio en el que se originan estos tumores el tratamiento quirdrgico
se torna dificil o incluso inadecuado en algunos subsitios, por lo que el tratamiento
con radioterapia con o sin quimioterapia en su modalidad definitiva o
postoperatoria es la Unica posibilidad de curacion.

En el campo de radioterapia, grandes avances tecnolégicos han ocurrido,
siendo uno de los principales la introduccion de radioterapia de intensidad
modulada. Previo a esto, el tratamiento con radiaciones producia grandes
porcentajes de toxicidad aguda y tardia con deterioro severo en la calidad de vida
de los pacientes sobrevivientes (4, 5).

Siendo cabeza y cuello una regiébn anatémica con gran cantidad de
estructuras criticas en riesgo, las dosis altas de radiacion para control tumoral y el
poco o nulo movimiento interno del cuerpo, la radioterapia de intensidad modulada
se ha convertido en el estandar de tratamiento para la mayoria de pacientes con
cancer de cabeza y cuello, habiéndose publicado experiencias iniciales de
grandes instituciones en este grupo de pacientes (7, 8, 9, 10, 11).

Sin embargo este avance tecnoldgico demanda un reto mayusculo para
todo radio-oncologo, ya que la mayor precision conlleva un alto riesgo de fallas
marginales con resultados oncolégicos menores. Esto exige un conocimiento
exacto de la anatomia fina del area de cabeza y cuello en tomografia, resonancia
magnética y tomografia por emision de positrones, asi como la evaluacién juiciosa
de la experiencia inicial de las instituciones que inician el tratamiento de tumores
de cabeza y cuello con radioterapia de intensidad modulada.

Instituto Nacional de Cancerologia 12
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque el cancer de cabeza y cuello represente en términos generales un
porcentaje menor de neoplasias en comparacién a prostata, mama, pulmon, etc.
dada su localizacion y heterogeneidad de comportamiento biolégico, representa
un reto terapéutico y de conocimientos oncoldgicos y anatdmicos para todo radio
oncologo que comienza a familiarizarse con el tratamiento conformal y de
intensidad modulada.

Las experiencias iniciales de otros hospitales y estudios aleatorizados,
prospectivos y retrospectivos, han observado que la principal ganancia terapéutica
con el tratamiento de intensidad modulada, radica precisamente en la disminucion
de la toxicidad al proteger 6rganos en riesgo (12) y que la adecuada seleccion de
pacientes evita en gran medida el riesgo de que la conformalidad lleve a fallas
marginales (13)

Hasta el momento no hay reportes de experiencias institucionales en
México acerca de los resultados oncoldgicos y en toxicidad de pacientes con
cancer de cabeza y cuello tratados con radioterapia de intensidad modulada.

Este reporte es el primero en México respecto a la experiencia inicial de
resultados oncolégicos y en toxicidad en un centro oncolégico de referencia y gran
afluencia de pacientes con cancer de cabeza y cuello.
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3. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

Con base en lo anteriormente expuesto se hacen las siguientes interrogantes:

1) ¢Cudl es el control oncologico obtenido en pacientes con tumores de
cabeza y cuello tratados con radioterapia de intensidad modulada como
parte de su tratamiento inicial en el Instituto Nacional de Cancerologia?

2) ¢Cual es la toxicidad temprana y tardia observada en pacientes con
tumores de cabeza y cuello tratados con radioterapia de intensidad
modulada como parte de su tratamiento inicial en el Instituto Nacional de
Cancerologia?

Instituto Nacional de Cancerologia 16
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4. JUSTIFICACION

Hoy en dia la calidad de vida de pacientes tratados de enfermedades
neoplasicas bajo algun tratamiento oncoloégico es un punto a evaluar de los
ensayos clinicos tan importante como el control local y la supervivencia.

Esto lleva a que cualquier tratamiento otorgado como terapia definitiva o
adyuvante lleve la menor morbilidad posible, asegurando no perder los resultados
oncoldgicos o incluso ser menores de forma racional.

Esto en cabeza y cuello es especialmente cierto. Avances en el tratamiento
hacen hoy en dia posible la preservacion de 6rgano en el Cancer de laringe con la
terapia unimodal en estadios tempranos (radioterapia con caja laringea o cirugias
preservadoras o laser) y en etapas avanzadas el tratamiento combinado. Asi los
pacientes con este tipo de patologia tienen mejor calidad de vida al retener la
funcion y no ser dependiente de traqueostomia y gastrostomias.

Aunado a los avances tecnolégicos en radioterapia, el tratamiento con
intensidad modulada ha probado ser eficaz en resultados oncolégicos y mejorar el
indice terapéutico de la radioterapia a expensas de una disminucién de la
toxicidad en tumores como los de préstata, recto, mama y cabeza y cuello.

En cabeza y cuello previo a la introduccion de la radioterapia con intensidad
modulada se utiliz6 el tratamiento de grandes volumenes de tejidos mediante la
técnica convencional 2D llevando a tasas de toxicidad actualmente inaceptables
tanto agudas como tardias (35, 36, 37, 38).

Hoy en dia la IMRT se puede recomendar en aquellos pacientes en los que se
deba reducir el grado de xerostomia, en aquellos tumores en los que se tenga que
proteger estructuras visuales y asegurar dosis adecuadas al tumor, para disminuir
riesgo de osteo-radionecrosis por altas dosis a la mandibula, y en general mejorar
la calidad de vida de los pacientes.

Actualmente en el Instituto Nacional de Cancerologia contamos con un
acelerador capaz de brindar tratamiento con intensidad modulada a este tipo de
tumores con la técnica de “step and shoot” (pasar y disparar) y se ha adquirido
otro acelerador con la técnica VMAT (Terapia de arco volumétrica modulada).
para dar intensidad modulada. Esto hara que los pacientes a los que se les pueda
ofrecer este tratamiento incrementaran en los proximos afios por lo que los
resultados iniciales de control oncoldgico y toxicidad tienen que ser evaluados
como parte de la curva de aprendizaje del instituto Nacional de Cancerologia.

Instituto Nacional de Cancerologia 18



En este trabajo se presentan los resultados iniciales de los pacientes con
cancer de Cabeza y Cuello tratados con radioterapia de intensidad modulada
como parte de su tratamiento inicial en el Instituto Nacional de Cancerologia, en
términos de control local y toxicidad aguda y cronica
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5. OBJETIVOS

Objetivo general:

e Conocer el control oncoldgico y perfil de toxicidad en pacientes con cancer
de cabeza y Cuello tratados con Radioterapia de intensidad modulada
como parte del tratamiento inicial en el Instituto Nacional de Cancerologia.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Disefio del estudio

Estudio transversal, retrospectivo de tipo descriptivo (observacional).

6.2 Lugar del estudio

Instituto Nacional de Cancerologia México, ubicado en Avenida San
Fernando #22 colonia Seccion XVI, Delegacion Tlalpan, México, Distrito federal.
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6.3 Universo y Muestra

Se revisO la base de datos del Servicio de Radioterapia que incluyé de enero del
2009 a diciembre del 2013 registrando todos los pacientes tratados con
radioterapia. De estos 95 pacientes fueron tratados con radioterapia de intensidad
modulada identificAndose 15 pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con
radioterapia de intensidad modulada como parte del tratamiento inicial.

El procedimiento de etapificacion incluyo la realizacion de la historia clinica
y el examen fisico, todos fueron evaluados con nasofaringolaringoscopia y biopsia
del sitio de sospecha. Se realizaron estudios sanguineos generales (biometria
hematica, quimica sanguinea) y estudios de gabinete como radiografia de torax,
tomografia computarizada de cabeza y cuello y en algunos casos resonancia
magneética nuclear. Todos los pacientes incluidos en este estudio tuvieron como
componente de su tratamiento inicial radioterapia de intensidad modulada,
ademas fueron negativos para enfermedad metastasica. En el caso de los
pacientes operados fuera del Instituto con cirugia no oncoldgica, las laminillas
fueron revisadas y en caso necesario se tuvieron que realizar biopsias de lesiones
sospechosas. Todos los pacientes fueron etapificados de acuerdo al sistema de
etapificacion de la AJCC 2010 en su séptima edicion.

Para el tratamiento con radioterapia externa de los pacientes, se utilizo el
acelerador lineal C-iX, se realizé una tomografia con medio de contraste
intravenoso, en el caso de tener resonancia magnética se realizé la fusién de
imagenes en el sistema ECLIPSE 7. Se delimitaron volumenes blancos de
acuerdo al ICRU 50 y 62, siguiendo también las recomendaciones de las diversas
guias de contorneos para el tumor primario, lecho quirdrgico y/o zonas
ganglionares segun el caso. En el sistema de planeacion mediante planeacion
inversa se calcularon las restricciones y puntos de prescripcion. El radio oncélogo
y el fisico médico participaron activamente en todos los tratamientos. Una vez
aprobado el tratamiento se cumplié con las menores interrupciones posibles.
Previo al inicio del tratamiento se realizaron imagenes portales de verificacion para
asegurar la adecuada colocacion del paciente. Todos los pacientes tuvieron
mascara termoplastica personalizada. Durante el tratamiento cada semana se
revisd en consulta externa la toxicidad aguda y se manej6 con medicamentos
sintomaticos. No hubo suspensiones programadas de tratamiento ni alguna
suspension por toxicidad aguda.
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Durante el seguimiento, se realizé exploracion fisica completa cada 3
meses por los primeros 2 afos, cada 6 meses por los siguientes 3 afios y
anualmente posterior al quinto afio. La exploracion radioldgica por imagen fue a
base de tomografia axial computarizada o resonancia magnética, 2 meses
después de terminado el tratamiento, después anualmente. Ante la sospecha por
exploracion fisica o por imagen de recurrencia o persistencia se corroboro
mediante biopsia.
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6.4Criterios de seleccion de la muestra

Criterios de inclusién

- Pacientes con tumores de cabeza y cuello manejados con radioterapia de
intensidad modulada como parte de su tratamiento inicial.

- Expediente completo al momento de la realizacion de la base de datos.

- Mayores de 18 afios con consentimiento informado el recibir la radioterapia de
intensidad modulada.

- Seguimiento radiolégico o endoscOpico que corroborara la respuesta al
tratamiento

Criterios de exclusion:
-Pacientes que abandonaron tratamiento.

-Pacientes que no acudieron a seguimiento.
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6.5 Definicion, Clasificacion y Operacionalizacion de Variables.

Variable independiente:

Supervivencia libre de progresion en tumores de Cabeza y cuello tratados con
radioterapia de intensidad modulada como parte de su tratamiento inicial en el

instituto nacional de cancerologia.

Variables dependientes:

VARIABLE

TIPO

Edad

Cuantitativa continua

Etapa clinica AJCC 2010

Cuantitativa ordinal

Histologia

Cuantitativa nominal

Subsitio anatbmico

Cuantitativa nominal

Agentes de quimioterapia utilizados

Cuantitativa nominal

Esquema de radioterapia utilizada

Cuantitativa norminal

Tipo de cirugia utilizada

Cuantitativa nominal

Respuesta radioldgica o endoscopica

Cuantitativa nominal

Meses de seguimiento

Cuantitativa discreta

Estado al momento del andlisis

Cuantitativa ordinal

Mucositis

Cuantitativa nominal

Radiodermitis

Cuantitativa nominal

Xerostomia

Cuantitativa nominal

Disfagia

Cuantitativa nominal
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6.6 Procesamiento de la informacién

Se revisaron expedientes fisicos y electronicos de los pacientes incluidos,
obteniendo los datos de cada variable para formar una base de 15 pacientes. Con
esta informacién se desarrollaron curvas de supervivencia mediante el método de
Kaplan-Meier. Los posibles factores prondsticos fueron evaluados por log-rank
test. El andlisis univariado y multivariado no se realiz6 por el tamafio de la
muestra. El software utilizado fue el SPSS.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la Secretaria de Salud y de su reglamento de la Ley General de
Salud en su titulo segundo, de los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos en su articulo N° 14, este estudio retrospectivo cumple con las
caracteristicas de que toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio, deberéd prevalecer, el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de

sus derechos y bienestar.
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8. RESULTADOS

Durante el periodo de enero 2009 a diciembre 2013 se identificaron los pacientes
tratados en el servicio de Radioterapia del Instituto Nacional de Cancerologia, de
los cuales 95 fueron tratados con radioterapia de intensidad modulada. EI cancer
de prostata fue la principal patologia tratada con esta técnica. En segundo lugar se
encontré el cancer de cabeza y cuello con 21 casos en total, abarcando tanto
tratamientos primarios como de rescate. De estos se identificaron 15 pacientes
con cancer de cabeza y cuello tratados con radioterapia de intensidad modulada
como parte de su tratamiento inicial.

La mediana de edad al diagnéstico fue de 52 afos (rango 39-75 afios). El sexo
masculino representd el 70% de los pacientes, siendo los principales factores de
riesgo encontrados el tabaquismo y alcoholismo en el 60% de los casos. La
principal histologia fue epidermoide con el 87% y el principal sitio fue la orofaringe
con el 40% de los casos. El resto de las caracteristicas clinico-patolégicas de los
pacientes se describen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y patolégicas de los
pacientes

Caracteristicas Pacientes (%)
Género 15
Masculino 11 (73%)
Femenino 4 (27%)
Edad
Media 53 afios (39-75 afios) 15
Antecedentes de importancia
Consumo de tabaco 9 (60%)
Consumo de alcohol 9 (60%)
Sitio primario de tumor
Orofaringe 6 (40%)
Cavidad nasal 4 (26.7%)
Cavidad oral 2 (13.3%)
Nasofaringe 1 (6.7%)
Hipofaringe 1 (6.7%)
Primario desconocido 1 (6.7%)

Histologia del tumor primario
Epidermoide moderadamente diferenciado 9 (60%)
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Epidermoide basaloide 3 (20%)

Epidermoide indiferenciado 1 (6.7%)
Adenocarcinoma de células basales 1 (6.7%)
Adenocarcinoma de células claras 1 (6.7%)
Estadio clinico segun la AJCC 15
ECI 2 (13.3%)
ECII 2 (13.3%)
EC I 4 (26.7%)
EC IV 7 (46.7%)

Abreviaturas: AJCC: American Joint Committee on Cancer, EC: estadio clinico.

Segun la AJCC (American Joint Committee on Cancer) en su séptima edicion, 2
pacientes se encontraron en estadio clinico | (13.3%), 2 pacientes en estadio
clinico 1l (13.3%), 4 pacientes en estadio clinico lll (26.7%), 5 pacientes en estadio
clinico IVA (33.3%) y 2 pacientes en estadio clinico IVB (13.3%). La mayor parte
de los pacientes fueron T2 (8 pacientes), y N1 (5 pacientes). La distribucion del
estadio segun la AJCC de los 15 pacientes se muestra en la tabla 2. Ningun
paciente presentd metéstasis a distancia al diagnéstico.

Tabla 2. Distribucién del estadio segun la AJCC

NO N1 N2a N2b N3 Total
TO - - - 1 - 1
T1 1 . - - - 1
T2 3 4 1 - - 8
T3 - . - - 1 1
Tda |- 1 1 1 - 3
T4b |1 - - - - 1
Total |5 5 2 2 1 15

Abreviaturas: N: estado ganglionar, T: tamafio tumoral

El tratamiento inicial fue radioterapia definitiva en 11 pacientes (73%), en 9 de
estos concomitantes con quimioterapia (60%). La quimioterapia de induccion se
utilizé en 7 pacientes (46.6%). Cirugia con radioterapia posoperatoria se utilizé en
3 pacientes (20%) y en uno mas concomitante con quimioterapia (6.7%).
Radioterapia como modalidad Unica sélo se utilizd en 2 pacientes (13.3%). La
guimioterapia concomitante fue a base de cisplatino con una mediana de 2 ciclos
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(rango de 2-6 ciclos) y la quimioterapia de induccién fue con el triplete a base de
docetaxel, cisplatino y 5 fluoro uracilo (TPF) con una mediana de 3 ciclos ( rango
de 2-3 ciclos])

En estos pacientes la dosis de radioterapia fue de 70Gy en 5 pacientes (55.5%),
dosis de 72Gy en 3 pacientes (33.3%) y dosis de 74Gy en 1 pacientes (11.1%). La
dosis media fue de 71 Gy.

Las caracteristicas del tratamiento de radioterapia se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Descripcion del tratamiento con radioterapia

Modalidad de tratamiento Dosis Pacientes (%)
Radioterapia definitiva 11 (73.3%)
Sin guimioterapia 2 (13.3%)
1 paciente con Céncer de Cavidad nasal 66Gy 1 (6.6%)
1 paciente con Cancer de Cavidad oral 70Gy 1 (6.6%)
Con quimioterapia
Concomitante con quimioterapia (Cisplatino) 9 (60%)
6 pacientes con Cancer de orofaringe 70-74Gy 6 (40%)
1 paciente con cancer de Nasofaringe 70Gy 1 (6.6%)
1 paciente con Cancer de cavidad oral 72Gy 1 (6.6%)
1 paciente con Cancer de hipofaringe 70Gy 1 (6.6%)
Con induccidn inicial (TPF) 7 (46.6%)
5 pacientes con Cancer de Orofaringe 70-74Gy 5 (30%)
1 paciente con Cancer de Hipofaringe 70Gy 1 (6.6%)
1 paciente con Cancer de Cavidad oral 72Gy 1 (6.6%)
Sin induccidn inicial 2 (13.3%)
1 paciente con Cancer de Nasofaringe 70Gy 1 (6.6%)
1 paciente con Cancer de Orofaringe 70Gy 1 (6.6%)
Radioterapia postoperatoria 4 (26.6%)
Sin quimioterapia
3 pacientes con Cancer de Cavidad nasal 66Gy 3 (20%)
Con quimioterapia
1 paciente con primario desconocido de Cabeza 70Gy 1 (6.6%)
y cuello

Abreviaturas: TPF (docetaxel, cisplatino y 5 flurouracilo); Gy: gray.

Solo 4 pacientes (26.7%) fueron sometidos a cirugia seguida de radioterapia con o
sin quimioterapia de forma posoperatoria. En 3 pacientes (75%) se realiz6 cirugia
al tumor primario de cabeza y cuello, en los 3 pacientes se logré una resecciéon
RO; en 1 paciente (25%) se realiz cirugia al cuello, logrando una reseccion RO. La
dosis de los 3 pacientes que recibieron radioterapia posoperatoria sola fue de
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66Gy en 2 pacientes (66.6%) y dosis de 60Gy en 1 paciente (33.3%). Solamente
un paciente recibi6 quimioterapia/radioterapia concomitante de forma
posoperatoria con quimioterapia basada en cisplatino y con una dosis radioterapia
de 70Gy. La dosis media en pacientes con radioterapia postoperatoria fue de
65.5Gy.

De forma global, 10 pacientes (66.6%) recibieron quimioterapia en algiin momento
de su tratamiento. 7 pacientes (46.6%) recibieron quimioterapia de induccién con
esquema TPF (docetaxel, cisplatino y 5-fluorouracilo) antes de la administracion
de quimioterapia/radioterapia definitiva. De estos, 4 pacientes recibieron dos ciclos
y 3 pacientes recibieron tres ciclos. Diez pacientes (66.6%) recibieron
quimioterapia/radioterapia concomitante con quimioterapia basada en cisplatino (6
pacientes de forma semanal y 4 pacientes de forma trisemanal) Solo un paciente
(6.7%) recibio 2 ciclos de quimioterapia de consolidacién con cisplatino trisemanal.
(Se sugiere una tabla para que se entienda y describir las modalidades de como
recibieron la quimioterapia).

Tabla 4. Descripcion del tratamiento con quimioterapia

Modalidad de tratamiento Pacientes (%)
Quimioterapia de induccién 7 (46.6%)
Numeros de ciclos de induccion inicial
2 ciclos de TPF: 4 pacientes 4 (26.6%)
3 ciclos de TPF: 3 pacientes 3 (20%)
Quimioterapia concomitante 9 (60%)
Sin quimioterapia de induccion inicial 2 (13.3%)
Con guimioterapia de induccién inicial 7 (46.6%)
Sin quimioterapia 6 (40%)

Abreviaturas: TPF (docetaxel, cisplatino y 5 flurouracilo).

Los quince pacientes recibieron radioterapia de intensidad modulada, 11 pacientes
(73.3%) recibieron radioterapia definitiva y 4 pacientes (26.7%) de forma
posoperatoria. La mediana de dosis de PTV al tumor fue de 70Gy (rango 54-74Gy)
y a los ganglios fue de 54Gy (0-54Gy). La mediana de la duracion total de la IMRT
fue de 61 dias (rango 43-113).

En los 7 pacientes que recibieron quimioterapia de induccion se evaluo la
respuesta posterior a ésta. En 2 pacientes (13.3%) se encontr0 una respuesta
completa (1 por tomografia y 1 por resonancia magnética). En 4 pacientes (26.6%)
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se encontré una respuesta parcial (2 por tomografia y 2 por resonancia
magnética). En 1 paciente (6.7%) se encontrd enfermedad estable.

En todos los pacientes se realizo evaluacion de la respuesta clinica o por imagen
una vez concluido el tratamiento. En 14 pacientes (93.3%) se reportd una
respuesta completa (5 por tomografia, en 8 por resonancia magnética y en 1 por
clinica). Solo un paciente (6.7%) permanecié con respuesta clinica parcial por
resonancia magnética.

Todos los pacientes presentaron toxicidad aguda por radioterapia. Respecto a la
mucositis la toxicidad grado 2 y 3 fueron del 87%, esto debido a las localizaciones
tumorales a tratar. La odinofagia y pérdida de peso fue similar. La mediana de
pérdida de peso de forma aguda fue de 8 kg (rango 0-15kg). En la tabla 4 se
muestra el grado de toxicidad aguda.

Tabla 5. Toxicidad aguda por radioterapia

GO Gl G2 G3 Total
Mucositis - 2 (13%) 3 (20%) 10 (67%) 15 (100%)
Radiodermitis | - 6 (40%) 8 (53%) 1 (7%) 15 (100%)
Odinofagia 5 (33%) - 10(67%) 15 (100%)

Abreviaturas: G: grado.

La mayoria de los pacientes (14 pacientes, 93.3%) presentaron toxicidad crénica
grado 1-3 como se describe en la tabla 5. Ningun paciente present6 trismus,
hipotiroidismo u osteorradionecrosis. La mediana de pérdida de peso de forma
permanente fue de 3.5kg (rango -8-25kg).

Tabla 6. Toxicidad cronica por radioterapia

GO Gl G2 G3 Total

Anemia 14 - 1 (6.7%) - 15 (100%)
(93.3%)

Xerostomia 2 (13.3%) 10 (66.7%) 2(13.3%) 1(6.7%) |15 (100%)

Disfagia 11 3 (20%) 1 (6.7%) - 15 (100%)
(73.3%)

Signo Lhermitte | 14 1 (6.7%) - - 15 (100%)
(93.3%)

Glaucoma 14 - 1 (6.7%) - 15 (100%))
(93.3%)

Abreviaturas: G: grado.
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No hubo evaluacion de calidad de vida de los pacientes tratados en este periodo.

Con una mediana de seguimiento fue de 25 meses (rango 5-56 meses), 13
pacientes (86.7%) se encuentran vivos sin actividad tumoral y 2 pacientes
fallecieron con actividad tumoral (13.3%).

En 1 paciente (6.7%) se documento persistencia loco-regional de la enfermedad y
en 1 paciente (6.7%) se documentd recurrencia loco-regional de la enfermedad.
Los 2 pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia y radioterapia
concomitante como tratamiento definitivo. Tanto la persistencia como la
recurrencia se encontraron dentro del volumen tumoral de planeacién (PTV). La
mediana de tiempo a la recurrencia fue de 20 meses (rango 5-50 meses). La
supervivencia libre de recurrencia loco-regional a 3 y 4 afios fue de 85.1% (gréafica
1). La mediana de duracion de la respuesta clinica completa fue de 16 meses
(rango 0-48 meses)

Tabla 7. Sitio de recurrencia locoregional

Dentro del PTV  Fuera del PTV Total
Paciente 1 50% 0% 1 (50%)
(persistencia)
Paciente 2 50% 0% 1 (50%)
(recurrencia)

100% 0% 2 (100%)

Abreviaturas: PTV: volumen tumoral de planeacion
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Gréfica 1. Supervivencia libre de recurrencia loco-regional
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Durante este periodo dos pacientes (13.3%) fallecieron como consecuencia de
actividad tumoral. La supervivencia global a 3 y 4 afos fue de 85.7% y 64.3%,
respectivamente (grafica 2).

Grafica 2. Supervivencia global
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9. DISCUSION

La supervivencia libre de progresion loco-regional y la supervivencia global
del 85% y 64% respectivamente junto con los bajos porcentajes de xerostomia
confirman el control oncolégico y la baja toxicidad con radioterapia de intensidad
modulada en pacientes con Cancer de cabeza y cuello como parte de su
tratamiento inicial en el instituto nacional de cancerologia.

Estos datos son consistentes con estudios retrospectivos de instituciones
americanas y europeas que encuentran resultados similares.

Toledano et al en el 2012 en un estudio multicéntrico prospectivo francés
encontré6 en 208 pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con
radioterapia de intensidad modulada un 86% de control loco-regional y 85% de
supervivencia global a 2 afios. El 50% de estos pacientes tuvieron radioterapia
postoperatoria. EI 70% de sus pacientes fueron localmente avanzados y los sitios
principales fueron orofaringe (117 pacientes) y faringo-laringe (25 pacientes) (39).

Yao et al en el 2005 reporto la experiencia inicial de la universidad de lowa
en el tratamiento de tumores de cabeza y cuello con intensidad modulada, 150
pacientes de los cuales el 85% eran localmente avanzados, principalmente
faringo-laringe en el 27% seguido de 20% cavidad oral. El 66% recibio tratamiento
definitivo. Con un seguimiento de 18 meses la supervivencia global a 2 afios fue
del 85%, y la supervivencia libre de progresion locorregional del 95%. La media en
presentarse la recurrencia fue de 4.7 meses. (40)

Lee et al de la universidad de california publico en el 2003 la experiencia
inicial de la universidad de California en San Francisco. Ellos reportaron una
supervivencia libre de recurrencia local en 83% de sus pacientes tratados en el
escenario postoperatorio y en el definitivo del 97%. Todas sus recurrencias locales
fueron dentro de los volumenes tratados. (41)

Chao et alen el 2003 reportd la experiencia inicial de la universidad de
Washington con 126 pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con
radioterapia de intensidad modulada encontrando un control loco-regional actuarial
a 2 afos del 85%. (42). Un afio después en el 2004 el mismo autor reportd un
control loco-regional a 4 fios estimado del 87%. (43)

Eisbruch et al en el afio 2004 también reporté excelentes resultados con

Instituto Nacional de Cancerologia 42



IMRT en pacientes con cabeza y cuello con porcentajes de radioterapia definitiva y
postoperatoria del 81 y 84% en supervivencia libre de recurrencia loco-regional a 3
afos (45).

Nuestro estudio abarcé los primeros 5 afios de tratamiento con radioterapia
de intensidad modulada en pacientes del instituto Nacional de Cancerologia en
México y en el control loco-regional y la supervivencia global a 4 afios fueron
similares.

En nuestro estudio con los 15 pacientes tratados como parte de su
tratamiento inicial, la supervivencia global a 4 afios fue de 64%, y el control loco-
regional fue de 85%. De estos 40% fueron de orofaringe seguido por cavidad
nasal. EI 74% fue manejado con radioterapia de intensidad modulada como
tratamiento definitivo con o sin quimioterapia. ElI seguimiento de los pacientes
tratados fue de 25 meses (5-56 meses).

Consistente con estudios previos las 2 fallas loco-regionales fueron dentro
del campo (44). Nuestros resultados indican que nuestro enfoque en la delineaciéon
de voliumenes es adecuado para pacientes que reciben radioterapia de intensidad
modulada en cabeza y cuello.

Estudios han mostrado que existe un mejor control loco-regional en el
subsitio de orofaringe que las demas localizaciones con control local del 94%
comparado con cavidad oral y laringe del 59 y 60% respectivamente (45, 46, 47).
Respecto al escenario definitivo y postoperatorio hay resultados contradictorios,
Eisbruch mostré6 que no hubo diferencias en ambos tipos de tratamiento (45), sin
embargo Chao et al, encontr6 que la radioterapia postoperatoria es superior a la
definitiva con un control locorregional del 95% vs 77% (46).

Por el tamafio de la muestra de nuestro estudio, no se pudieron realizar
subandlisis de control loco-regional por localizacién o por tipo de tratamiento
recibido (definitivo o postoperatorio) por lo que no se reportaron.

Virtualmente todos los pacientes que reciben radioterapia tendran algun
grado de mucositis de acuerdo a la localizaciéon de tratamiento. Sin embargo la
mucositis aguda grave puede predisponer a complicaciones serias como
exposicion 0sea, necrosis o problemas para la deglucion (48). Sanguineti et al en
el 2004 reportaron que con radioterapia de intensidad modulada el limitar la dosis
a la mucosa oral en menos de 30 Gy mejoraban los indices de toxicidad aguda

Instituto Nacional de Cancerologia 43



(49). Narayan et al confirmaron con una dosis puntual acumulativa de 32 Gy que el
mantener la mucosa oral por debajo de este limite se asocié con reacciones
mucosas minimas (50). En nuestro estudio respecto a la toxicidad aguda
predominante en estos pacientes la mucositis Grado 2 y 3 se produjo en el 87%,
no hubo Grado 4.

La pérdida de peso promedio fue de 8 Kg durante el tratamiento, la
recuperacion en el tiempo fue parcial. La pérdida de peso permanente fue de
3.5Kg.

La toxicidad tardia es reproducible con lo reportado en la literatura, siendo
la xerostomia grado-3 s6lo en un 7%, al igual que la disfagia grado 3 en el 7% de
los pacientes.

Respecto a Xerostomia Eisbruch et al en 1999 establecieron que la dosis
media de la parotida para mantener el flujo salival funcional es de < 26 Gy. Estos
autores reportaron que una dosis media < 25 Gy permite una recuperacion
paulatina del flujo salival idéntico al flujo salival pre radioterapia en un tiempo de
18 a 24 meses. Las dosis por arriba de 30 Gy no mantienen un flujo salival
completo (51).

Sin embargo la proteccion a la parétida no es suficiente para mantener un
flujo salival adecuado pos radioterapia como lo comprueba el observar sélo al 45%
de los pacientes libres de cualquier grado de xerostomia, lo que confirma la
necesidad de proteger otras estructuras salivales menores y mayores como la
glandula submaxilar y sublingual (52, 53).

Respecto a la disfagia, el uso de quimio-radioterapia concomitante vs
radioterapia sola en pacientes con Cancer de cabeza y cuello ha incrementado los
porcentajes del 9 al 23% (53) lo que deteriora la calidad de vida de estos
pacientes. En nuestro estudio so6lo 1 paciente (7%) tuvo disfagia grado 3 que
ameritd dilataciones esofégicas. Sin embargo esta técnica para la proteccion de
las estructuras que participan en la deglucion (musculos constrictores, laringe
gldtica y supraglotica) debe realizarse siempre y cuando no hay riesgo
intermedio/alto para recurrencia a estos niveles (54)

Nuestro estudio se genera a partir de una base retrospectiva de 15
pacientes cuyo requisito fue que contaran con expediente electronico completo y
seguimiento adecuado y suficiente.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones: 1. Al ser un estudio retrospectivo los
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sesgos inherentes afectan los resultados oncoldgicos obtenidos y la evaluacion de
la toxicidad tanto temprana como tardia. 2.- El bajo niumero de pacientes hace
dificil sacar conclusiones definitivas.

Sin embargo consideramos los resultados de relevancia para nuestra
institucion ya que es la primera revision de cabeza y cuello o de algun otro tumor
gue ha sido manejado con radioterapia de intensidad modulada y cuyos resultados
muestran similitudes con la literatura mundial.
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10.CONCLUSIONES

En conclusion, nuestros resultados muestran un control loco-regional en el
cancer de cabeza y cuello como tratamiento inicial de pacientes tratados en el
instituto Nacional de Cancerologia similar a lo publicado en la literatura mundial.
Esto con la ventaja de disminuir la toxicidad aguda y tardia y mejorar la calidad de
vida de los pacientes supervivientes a estos tumores. Sin embargo, debido a la
naturaleza retrospectiva del estudio, no se pueden hacer conclusiones definitivas
ni recomendaciones. El estudio es de valor ya que manifiesta tendencias
concordantes con la literatura mundial, poniendo de relevancia los siguientes
aspectos:

- El control locorregional y la supervivencia global del 85% y 64%,
respectivamente, es similar a la de otras técnicas de tratamiento

- La toxicidad aguda y tardia en estos pacientes disminuye sustancialmente
sin afectar el control oncolégico
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