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1.- Introduccioén:

El cancer epidermoide de cabeza y cuello presenta un alto indice de
recurrencias a pesar de los esfuerzos y resultados del tratamiento con
quimioradioterapia concomitante. El cuadro clinico insidioso y confundido con
otras patologias comunes retardan el diagnéstico temprano, favoreciendo que la
mayoria de los pacientes se presenten en fases mas avanzadas de la
enfermedad. Se han asociado factores de riesgo en comun al estilo de vida entre
ellos el tabaquismo, alcoholismo, la asociacibn de ambos, cambios en la
inmunologia local, alteraciones del p-53 y la infeccion por el virus del papiloma
humano (VPH), principalmente los subtipos 16-18. Aunque es una neoplasia
relativamente rara, representa un problema clinico importante debido a la
complejidad del tratamiento por los factores que influyen en la decision final de
acuerdo a las caracteristicas del tumor, probabililidad de resecabilidad,
caracteristicas del paciente , asi como de la respuesta o tolerancia al tratamiento
al combinar quimioterapia con radioterapia o continuar con cirugia de salvamento
segun sea el caso a considerar, actualmente se encuentra aun en discusion el
papel de la quimioterapia de induccién , el cual se encuentra todavia como un
tema de tratamiento experimental y controversial en la literatura oncolégica, por lo
gue el propdsito fundamental del presente trabajo consiste en esclarecer la
experiencia del Instituto Nacional de Cancerologia de la Ciudad de México sobre
el uso de quimioterapia induccion en el Tratamiento de tumores de cabeza y
cuello en pacientes que incluyan histologia escamosa, de sitios como cavidad oral,
faringe, laringe e hipofaringe excluyendo otros sitios de origen de tumores de
cabeza y cuello donde la utilidad de la quimioterapia de inducciéon en mayormente
definida o sin beneficio, esta trabajo fue documentado del periodo de tiempo que
incluye Enero 2010 a Diciembre del 2014.



2.- Marco Tedrico
Epidemiologia

Las neoplasias de cabeza y cuello mundialmente se estiman en
aproximadamente 650.000 nuevos casos diagnosticados cada afio, y 300.000
muertes, Dos terceras partes de estos casos se originan en paises en vias de
desarrollo. Por lo general la incidencia es tres veces mayor en hombres que en
mujeres, y en particular, varia de 2:1 hasta 15:1 dependiendo del sitio de de donde
se originen.!

En el 2015 los tumores malignos de cabeza y cuello tuvieron una incidencia
de 45,780 casos y ocupan el 6° lugar de los canceres a nivel mundial y en los
Estados Unidos se ha estimado que cada hora muere un paciente por este
padecimiento.?

En Europa, aproximadamente 130.000 nuevos casos cada afo. La
Incidencia general ha disminuido desde 1980 en hombres, pero ha aumentado en
mujeres y respecto a la histologia, mas del 90% corresponden al tipo escamoso.?
La supervivencia a 5 afios es aproximadamente el 47% de los pacientes con
carcinoma epidermoide de la cavidad oral y de la faringe y el 44% de los pacientes
con carcinoma epidermoide de la laringe mueren 5 afios después del diagndstico.
Aunque el pronostico depende de multiples factores, se puede generalizar que la
tasa de supervivencia a 1 afio es del 75% y del 42% a los 5 afios con el
tratamiento estandar de quimioradioterapia*, en el Instituto Nacional de
Cancerologia de nuestro pais, se reportaron reportdé 2269 casos de estos el 37%
correspondié a cancer bucal y 6% a cancer de nasofaringe.®

Los tumores malignos de Cabeza y cuello se clasifican de acuerdo al
subsitio afectado en carcinoma de cavidad oral, orofaringe, nasofaringe,
hipofaringe y laringe. ?> Representan aproximadamente el 5% de todos los
canceres e Incluyen numerosas localizaciones anatomicas con multiples
sublocalizaciones lo que conlleva diferentes comportamientos clinicos vy
resultados.?

La OMS ha reportado un incremento en la prevalencia global con aumento

en frecuencia en menores de 35 afos no fumadores ni consumidores de alcohol;



se le ha asociado también en metandlisis al estrato socioecondémico de los
diferentes paises; siendo el nivel socio-econémico un factor de riesgo para el
cancer de la cavidad oral, aun cuando se corrigen los otros factores de riesgo ya

conocidos. ©

Factores de Riesgo

Los factores de riesgo relacionados de forma mas directa con el desarrollo
de tumores malignos de cabeza y cuello son el consumo de tabaco y alcohol. El
incremento de riesgo en pacientes fumadores se sitla entre tres y 15 veces
respecto a los no fumadores, y esta directamente relacionado con la dosis y
duracién del consumo.’
El tabaquismo es el factor de riesgo evitable mas importante en cancer de la
mucosa de las vias aerodigestivas superiores (cavidad oral, orofaringe y laringe):
90% de los canceres de la cavidad oral en hombres y 60% en mujeres se
atribuyen al consumo del tabaco.®

Asimismo, el alcohol constituye un importante promotor de carcinogénesis
de forma tal que el consumo de tabaco y alcohol es causal de casi el 65% de los
canceres de cabeza y cuello. El consumo de alcohol en cantidades importantes
(mas de 60g/dia), se asocia a un aumento 6 veces mayor en el riesgo de cancer
de vias aéreas digestivas superiores. La intoxicacion alcohol-tabaco es sinérgica
en la génesis del carcinoma epidermoide de vias aéreas digestivas superiores
(aumenta 50% el riesgo).®

Los tumores malignos de cabeza y cuello positivos para infeccion por
Virus del Papiloma Humano (VPH) pueden representar una entidad patologica
distinta que tiene una relacién causal con la infeccién por el VPH y también se
relaciona con un prondstico mejor. En varios estudios se indica que la
supervivencia de los pacientes con tumores positivos para el VPH ha mejorado de
modo considerable.’® En un estudio prospectivo con 253 pacientes cancer
epidermoide de cabeza y cuello recién diagnosticado o recidivante, se detecto el
VPH en 25% de los casos. El grado avanzado del tumor y su sitio en la orofaringe

aumentaron independientemente la probabilidad de la presencia del VPH. 112



En los tumores malignos de cabeza y cuello el tipo histologico corresponde
a los carcinomas escamosos, los cuales pueden ser de tres grados de
diferenciacion: bien diferenciados que muestran mas del 75% de queratinizacion,
moderadamente diferenciados con un 25%-75% de queratinizacion, y pobremente
diferenciados con menos de un 25%.13

Entre otros factores se han identificado escasa higiene bucal, uso de

proétesis mal ajustadas y exposicion a la radiacion.*

Cuadro clinico

Los tumores malignos de cabeza y cuello se localizan en una extensa area
y presentan una gran variedad, tanto en su ubicacion como en la afectacién de
diversos érganos. La clinica es por, tanto, muy variada y heterogénea *°. Por lo
tanto el cuadro clinico depende del origen y de la localizacion de la tumoraciéon a
considerar. En general comienza con sintomas inespecificos y es la duracion y
progresion de los mismos los que orientan hacia una posible causa tumoral de los
mismos. Dependiendo de su localizacién, suelen iniciar como tumoraciones
palpables, disfonia, obstruccion nasal unilateral, secrecion nasal, otalgia,
epistaxis, etc. Aproximadamente, el 5% de los pacientes debutan con ganglios
cervicales palpables como primera manifestacion clinica, llegando al 50% en el
caso de los tumores de de hipofaringe, donde constituyen de forma frecuente el

primer signo de la enfermedad.®

Evaluacion Inicial

En la evaluacion inicial y el tratamiento de los tumores malignos de cabeza
y cuello se realiza un consenso multidisciplinario en donde la secuencia de la
intervencion de las distintas areas de la oncologia consideran el origen de la
enfermedad, el estadio clinico, la posibilidad de reseccion quirdrgica, hallazgos
histopatoldgicos, el tipo de técnica ya sea quirdrgica o por radioterapia a abordar,
asi como el impacto de los farmacos de quimioterapia.Los estudios de gabinete
necesarios para la estadificacion incluyen Tomografia Axial Computada (TAC) la

cual es mas sensible que la endoscopia o0 que el examen manual para definir la



etapa del tumor primario asi como su relaciéon con otras estructuras. Debido al
incremento de la deteccidon de tumores superficiales la Resonancia Magnética
(RM) es méas exacta que la TAC en tumores de cavidad oral. Aunque la TAC es
mas Util para evaluar la infiltraciéon al hueso cortical. . Aunque ninguna de las
opciones actuales de imagen es capaz de detectar confiablemente la presencia de
micrometastasis en ganglios linfaticos en cuellos clinicamente negativos.!®

El propoésito fundamental de la estadificacion de los tumores es clasificar a
los pacientes en diferentes grupos que presentan distinto prondstico y que con
frecuencia se tratan con abordajes terapéuticos diferentes. La clasificacion del
tumor por estadios se realiza de manera simultanea al estudio diagnéstico. El
estadio al diagnéstico es el principal factor predictivo de supervivencia en los
tumores de cabeza y cuello. El sistema TNM de la UICC (Union Internationale
Contre le Cancer) y de la AJCC (American Joint Committee on Cancer) es el mas
utilizado en la estadificacion de los tumores de cabeza y cuello, y trata de realizar
la mejor estimacion posible de la extension de la enfermedad antes del
tratamiento, clasificandolos en 5 principales areas:%2°

-Tumores de Origen de la cavidad oral, que incluye los labios, mucosa
bucal, lengua anterior, el suelo de la boca, el paladar duro y encia superior e
inferior. 1°

- Tumores de origen faringeo, que se dividen en la orofaringe, nasofaringe y
la hipofaringe. La orofaringe incluye el area de las amigdalas, base de la lengua, el
paladar blando y la pared posterior de la faringe, la hipofaringe incluye los senos
piriformes, la superficie posterior de la laringe (zona postcricoidea), y las paredes
de la faringe inferior, posterior y lateral.'®

- Tumores de Origen laringeo, que se dividen en tres regiones anatomicas:
la regidn supra- glotica, la glotis (cuerdas vocales verdaderas y la mucosa de las
comisuras anterior y posterior), y la laringe subglética que se extiende hasta el
borde inferior del cartilago cricoides. 1°

- Tumores de Origen de la cavidad nasal y los senos paranasales (maxilar,

etmoidal, esfenoidal y frontal). 1°



- Tumores de origen de las glandulas salivales mayores (parétida,
submandibular y sublingual) y menores. *°
Los tumores de cabeza y cuello también se pueden estadificar tras el andlisis
patolégico de la pieza quirdrgica, obteniéndose entonces el estadio patoldgico
(PTNM). 1820

Generalidades del Tratamiento

Disponemos actualmente de tres abordajes terapéuticos distintos para tratar
estos tumores: cirugia, tratamientos que incluyen quimioterapia y anticuerpos
monoclonales, y o radioterapia. A veces, es necesario emplear estos tres
abordajes, pero es muy importante decidir la secuencia en la que se van a utilizar
como los tiempos de espera entre unos y otros, para obtener los mejores
resultados.’® Es importante, determinar en primer lugar la resecabilidad o
irresecabilidad del tumor. Dentro de los criterios a considerar como enfermedad
irresecable se encuentran: la presencia de invasion vascular, invasion de la fascia
prevertebral, Invasion mediastinica por infiltracibn de la grasa, vasos
suprahioideos, traquea o esoéfago y por ultimo Invasion de base del craneo, sobre
todo en tumores que invaden espacio masticatorio con capacidad de englobar
carétida interna.?!

Méas del 60% de los canceres de cabeza y cuello se presentan con
enfermedad local o regional avanzada. Dentro de este grupo se puede distinguir la
enfermedad resecable (considerada generalmente como los estadios lll y IVa) y la
enfermedad irresecable (estadios IVb).Sin embargo, no existe una definicion
universal de irresecabilidad en los tumores de cabeza y cuello, variando segun la
experiencia del grupo quirargico y las posibilidades de reconstruccién y
rehabilitacion posterior en cada centro oncolégico, en este escenario clinico se
plantea la utilidad de la combinacion de tratamientos con quimioradioterapia o

guimioterapia de induccién para casos seleccionados.?>23



Tratamiento quirurgico

La piedra angular en el tratamiento de los tumores malignos de cabeza y
cuello es la reseccion quirdrgica en casos principalmente de origen en la cavidad
oral, laringe o hipofaringe, salvo en los casos donde pueda realizarse la
preservacion de 6rgano. La meta de la reseccion oncoldgica es la erradicacion de
toda la enfermedad local y un adecuado tratamiento a los ganglios linfaticos
regionales, considerando la posible resecabilidad, misma que puede variar
dependiendo de la institucién, experiencia del cirujano y del conocimiento de las
técnicas de reconstruccion utilizadas. 2

Para los pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello en sitios como
cavidad oral el tratamiento convencional consiste en cirugia o radioterapia o la
combinacion de ambas; sin embargo, los efectos secundarios funcionales
significativos han provocado que se propongan nuevos regimenes de tratamiento
y opciones que incluyan el uso de quimioterapia de induccion o adyuvante con la
finalidad de impactar en supervivencia global o libre de enfermedad asi como
disminuir la posibilidad de recaidas locales o a distancia sobre todo en el contexto
de la enfermedad localmente avanzada, aunque sus combinaciones y la secuencia
de estos tratamientos combinados aun no estan claramente definidas. 2

Los pacientes con tumores laringeos, cuya cirugia implica en muchos casos
la pérdida de la funcionalidad del Organo, tanto por pérdida de la voz o
alteraciones de la deglucion, por lo tanto en este grupo de pacientes se prefiere la
preservacion laringea, tomando en cuenta el grado de extension, y en caso de ser
necesaria la extirpacion de las cuerdas vocales para la extirpacion tumoral, valorar
la opcion de quimioradioterapia, 0 incluso en tumores muy voluminosos con
afectacion ganglionar, la opcion de quimioterapia de induccion seguida de quimio-
radioterapia si hay respuesta al tratamiento de induccién 26

La diseccion electiva permite estadificar adecuadamente el cuello y permite
determinar la necesidad de otras terapias adyuvantes. Las metastasis
ganglionares en tumores de cabeza y cuello por lo general siguen un patrén de
presentacion predecible, afectando principalmente los niveles ganglionares I, Il y

lll, por lo que se recomienda incluir estos niveles en la reseccion quirdrgica, las

10



metastasis bilaterales son frecuentes en tumores que afectan a la linea media y
por lo tanto se recomienda realizar la diseccion ganglionar bilateral si el tumor

primario afecta o se encuentra cercano a la linea media.*®

Tratamiento con quimioradioterapia

El control locorregional y la supervivencia de los pacientes con tumores de
cabeza y cuello irresecable para el control de la enfermedad a distancia con
tratamiento a base de Quimioradioterapia concomitante aun es limitado, ya que
alrededor de un 15-20% de los pacientes desarrollaran metastasis a distancia.?’

El tratamiento combinado de quimioradioterapia ha demostrado
superioridad a solo Radioterapia, con impacto en supervivencia global (Beneficio
de 8% a los 5 afos), preservacion del organo y control locorregional, aunque a
costa de una mayor toxicidad. (22). El régimen estandar aceptado es cisplatino
100 mg/m2 /21 dias, los dias 1, 22 y 43 del tratamiento radioterapico
convencional. Se han utilizado otros esquemas de tratamiento (carboplatino,
cisplatino en esquema trisemanal, semanal o diario, 5-FU, carboplatino + 5-FU,
cetuximab) aungue estos no han sido adecuadamente comparados entre si ni con
la administracion estandar de cisplatino. 2328

La adicion de cetuximab ( anticuerpo monoclonal anti- EGFR) a la
radioterapia en pacientes con carcinoma localmente avanzado de orofaringe,
laringe e hipofaringe se ha mostrado superior a la radioterapia como modalidad
Unica en cuanto a control locorregional, preservacion laringea (88% vs. 80%) y
supervivencia global (55% con la combinacion frente al 45% en la rama de RT) .
Debido a la inexistencia de una comparacion directa con el tratamiento estandar
(RT + CDDP), la administracion de RT + cetuximab se suele reservar para
pacientes no candidatos a tratamiento concurrente con cisplatino, por edad o

comorbilidad.?®

Tratamiento con quimioterapia de Induccién
El uso de la quimioterapia de induccion antes del tratamiento de

guimioradioterapia o0 de radioterapia sola, es un tema aun controvertido. Los
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estudios de quimioterapia de induccion basados en taxanos no fueron analizados
dentro del metaandlisis MACH, en el cudl los pacientes recibieron diferentes
esquemas de Quimioterapia de Induccion y quimioradioterapia, ademas de hacer
la respectiva distincién entre tumores resecables e irresecables3® El meta-analisis
de Pignon, et al. 2 incluia datos de 10.000 pacientes reclutados en 63 ensayos
clinicos, de los cuales, aproximadamente la mitad habian sido incluidos en
protocolos de neoadyuvancia. Se demostro beneficio estadisticamente significativo
al valorar aquellos ensayos que usaron esquemas de cisplatino y fluorouracilo
como induccion. En otros trabajos que abordan como primer objetivo encontrar
diferencias en la tasa de preservacion de la laringe se ha demostrado que la
quimioterapia de induccion seguida del tratamiento local mejora los resultados en
cuanto a preservacion, sin que se modifique la supervivencia.?631-32

Otros estudios han propuesto que la quimioterapia de Induccion ofrece la
ventaja de incrementar las tasas de respuestas sin embargo en ocasiones
retrasa el tratamiento locorregional y se dificulta en caso de no obtener resultados
satisfactorios. 34

En cuanto al mejor esquema quimioterapico de induccion, varios ensayos
fase Ill han  comparado el esquema tradicionalmente usado de cisplatino y
fluoracilo contra cisplatino,fluoracilo y docetaxel demostrando beneficios
estadisticamente significativos en cuanto a tasa de respuesta, supervivencia libre
de enfermedad y supervivencia global en la rama del triplete comparada con la
rama comparativa a base de cisplatino y fluorouracilo en los estudios TAX323 y
TAX324 3536 | asi como en andlisis posteriores donde se evalué el impacto en la
calidad de vida por cuestionario QLQ-C30 y PSS-HN se favorecié el brazo de
induccion con triplete en el seguimiento de los pacientes del estudio TAX-323%,
sin embargo este esfuerzo de combinar la quimioterapia con un triplete es costa
de eventos de toxicidad hematoldgica y gastrointestinal que alcanzaron hasta casi
el 809%.3536-

A pesar de estos resultados, el papel de del tratamiento sistémico de
induccion antes de la cirugia, especialmente en pacientes con lesiones tumorales

voluminosas , aun no se ha establecido y debe ser examinado en estudios fase lll,
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esta informacion es muy necesaria, ya que la presencia de efectos adversos y la
seleccion apropiada de pacientes candidatos a esta modalidad de tratamiento de
estos efectos en dltima instancia, podria modificar la secuencia de tratamiento con
la finalidad de obtener mejores resultados con enfoques quirdrgicos menos
extensos y con preservacion de organos. ,Por lo que hasta el momento no hay
una recomendacion homogénea en cuanto a la adiciéon de QT de induccion antes
del tratamiento con quimioradioterapia concomitante. 3539

Hasta la actualidad el esquema y la eleccion del paciente candidato a
tratamiento con quimioterapia de induccién varia segun la localizacion anatomica
del tumor primario.38

Como tratamiento secuencial se entiende la administracion de quimioterapia
de induccion seguida de quimioradioterapia concomitante. Tedricamente combina
la reduccion en las metastasis a distancia que ofrece la quimioterapia de induccién
con el control locoregional que produce la quimioradioterapia. Si el tratamiento de
induccion produce una ventaja en supervivencia sobre la quimioradioterapia
exclusiva es una cuestion aun sin resolver. Los pacientes que mas se podrian
beneficiar de este tratamiento son los pacientes con tumores grandes (T4) y
afectacion nodal extensa (N2, N3). 40-4

En cuanto a la tolerancia a tratamiento con quimioterapia de induccion
seguido de tratamiento definitivo con quimioradioterapia recientemente se ha
publicado un trabajo que incluyo a un total de 1917 pacientes con enfermedad
localmente avanzada en el brazo con quimioterapia de induccién al comparar con
el tratamiento definitivo con quimioradioterapia en pacientes jovenes y con buen
estado funcional, concluyendo inicialmente que los pacientes que reciben
guimioterapia de induccibn son mas propensos a recibir menos dosis del
tratamiento definitivo impactando en forma significativa en supervivencia global
52.1 vs 64.9 meses, considerando la mejor seleccion de pacientes candidatos a
esta modalidad de tratamiento.*?
Ademas en cuanto a respuesta a tratamiento se han descrito actualmente

factores clinicos relacionados con la respuesta a tratamiento: en neoplasias de

laringe se han identificado biomarcadores de respuesta a quimioterapia de
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induccidon como la expresién de proteinas preapoptdticas como BAK , asi mismo
se ha identificado dentro la misma familia de estas proteinas otros elementos
como Bcl-xL como marcador de persistencia o recurrencia, mostrando asi que la
evaluacion de la expresion de biomarcadores en muestras de biopsia de tumores
de pacientes pretratamiento pueden ofrecer informacion predictiva y prondstica
importante para los pacientes con cancer de laringe avanzado.3

La infeccion con VPH se asocia con cancer orofaringeo en pacientes mas
jovenes y ausencia de factores como tabaquismo o alcoholismo asi como con
indices de proliferacion tumoral alta, mayor grado tumoral con mejores respuestas
a la radioterapia o combinacion de tratamientos con impactos en  mayor
supervivencia global de acuerdo a un seguimiento de pacientes del estudio TAX -
324.#4, impactos en supervivencia global también se han reportado en pacientes
tratados con quimioterapia de induccién en pacientes con baja expresion del
receptor de EGFR asi como de subrogados de la infeccion de VPH como la alta
expresion de la proteina pl6 como marcadores de buen pronostico o respuesta,
mientras que la persistencia del tabaquismo durante el tratamiento impacta en
forma negativa para este grupo de pacientes.*

Ante este contexto de resultados que apoyan o refutan el uso de
guimioterapia de induccion como modalidad de tratamiento previo al tratamiento
definitivo, se investigd en el presente trabajo la experiencia del Instituto Nacional
de Cancerologia de la Ciudad de México con la finalidad de reportar los resultados

de las intervenciones realizadas en dicha institucion.

3.1 Formulacion del problema

El planteamiento sobre el beneficio de agregar guimioterapia de
induccion a la quimiorradioterapia concomitante definitiva con impacto en las
variables de supervivencia aun se queda sin una respuesta clara, sin embargo,
ésta modalidad de tratamiento es utilizada en varios centros oncolégicos en el
mundo para el tratamiento del cancer de cabeza y cuello localmente avanzado
como parte de la préactica clinica. La evaluacion de la tolerancia al tratamiento

secuencial asi como las tasas de respuesta mostrados en estos pacientes,
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podrian resultar beneficiosos al esclarecer el verdadero valor de la quimioterapia
de induccién, por lo que el impacto de la toxicidad del tratamiento secuencial vs la
concomitancia definitiva es el principal objetivo a evaluar en este trabajo
retrospectivo para cimentar la evidencia a nivel institucional para el futuro
desarrollo de trabajos prospectivos en nuestra poblacion, ademéas de considerar la
futura evaluacion de los marcadores prondsticos o predictivos previamente
documentados y necesarios en la actualidad para una mejor seleccion de la
poblacion a someter a tratamiento con quimioterapia de induccién en caso de

encontrar resultados favorables.

3.2 Planteamiento del Problema

Ante la poca claridad del papel de la quimioterapia de induccion , por medio
del presente trabajo se pretende determinar si la quimioterapia de induccion con
los regimenes de tratamiento utilizados en el Instituto Nacional de Cancerologia,
impactan en el término o suspension del tratamiento definitvo  con
guimioradioterapia concomitante en pacientes candidatos a estas modalidades de
tratamiento, informacién que fue evaluada a través de una revision retrospectiva
durante el periodo de tiempo que comprende de enero del 2010 a diciembre del
2014 en pacientes con tumores de cabeza y cuello con histologia epidermoide
(excluyendo glandula salival, nasofaringe y senos paranasales) y en estadio

clinico localmente avanzado e irresecable.

3.3 Objetivos
3.3.1 Objetivo General

Evaluar la tolerancia al tratamiento secuencial con quimioterapia de
induccion seguido de quimioradioterapia concomitante definitiva en comparacion
con el tratamiento con quimioradioterapia concomitante definitiva sola, en
pacientes con cancer epidermoide de cabeza y cuello localmente avanzado,
irresecable, durante el periodo de enero del 2010 a diciembre del 2014 en el

Instituto Nacional de Cancerologia.
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3.3.2 Objetivos especificos

1.

Identificar las caracteristicas de los pacientes con cancer epidermoide de
cabeza y cuello localmente avanzado, irresecable tratados en Instituto
Nacional de Cancerologia, durante el periodo de enero del 2010 a
diciembre del 2014.

Identificar el tipo de tratamiento utilizado en esta poblacion:
guimioradioterapia, quimioterapia  de induccion seguida  de
guimioradioterapia, entre otras.

Identificar las caracteristicas de los pacientes tratados con quimioterapia de
induccion.

Identificar las toxicidades mas frecuentes de los pacientes tratados con
guimioterapia de induccion.

Identificar las tasas de respuestas de los pacientes tratados con
guimoterapia de induccion.

Comparar las tasas de respuesta al final del tratamiento secuencial con
Quimioterapia de Induccion mas quimioradioterapia concomitante vs
guimiorradioterapia sola.

Comparar los grados de tolerancia a la quimioradioterapia concomitante
definitiva, medidos como toxicidad, grado de toxicidad, retrasos en el
tratamiento y ajustes de dosis de tratamiento, entre pacientes que
recibieron quimioterapia de induccion, comparado con aquellos que no la

recibieron.

3.4 Justificacion

Este trabajo de investigacién permitird evaluar la experiencia del Instituto

Nacional de Cancerologia por medio de la evaluacién de los casos de pacientes

registrados en el archivo clinico con tumores de cabeza y cuello con enfermedad

localmente avanzada irresecables tratados bajo el régimen de quimioterapia de

Induccion mas quimioradioterapia en comparacién con quimioradioterapia sola con

la finalidad de evaluar la tolerancia al tratamiento e identificar las variables que
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dificultan su adecuado termino, asi como las toxicidades asociadas a tratamiento
y tasas de respuestas comparativas en ambos grupos.

Con estos resultados se propone esclarecer el papel de la quimioterapia de
induccion en el Instituto Nacional de Cancerologia asi como la realizacién en
forma posterior de un estudio prospectivo comparativo bajo estas dos modalidades
de tratamiento.

Asimismo con los resultados si el tratamiento de induccion ofrece un
beneficio real a los pacientes con esta patologia se pretende informar y publicar a
las autoridades los datos reportados para el desarrollo del subsecuente estudio
prospectivo para evaluar el impacto del tratamiento con quimioterapia de induccién
en los pacientes con tumores de cabeza y cuello con enfermedad localmente

avanzada irresecable, tratados en el Instituto.

3.5 Limitaciones
Al tratarse de un estudio retrospectivo se debe considerar sesgo de

informacion, sesgo de seleccion.

4. Hipotesis

El tratamiento con quimioterapia de induccién con esquema basado en
platino en pacientes con Tumores malignos de Cabeza y cuello con histologia
epidermoide (excluyendo glandula salival, nasofaringe y senos paranasales) no
impacta en la tolerancia a la quimioradioterapia concomitante definitiva en
comparacion con los pacientes tratados Unicamente con quimioradioterapia

definitiva.

5. Variables

Variable Independiente: Tolerancia a la quimioradioterapia concomitante
definitiva, medida como toxicidad, grado de toxicidad, retrasos en el tratamiento y
ajustes de dosis de tratamiento.

Variables dependientes: numero de ciclos de quimioterapia de induccién,

namero de ciclos de quimioradioterapia concomitante aplicados después de
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Quimioterapia de Induccidén. Respuesta objetiva posterior a quimioterapia de
Induccién por criterios de RECIST v 1.1: (Respuesta completa, respuesta parcial o
enfermedad estable, progresion de la enfermedad). Respuesta Objetiva posterior a
tratamiento secuencial con quimioterapia de Induccion y quimioradioterapia
concomitante sola por RECIST v 1.1 (Respuesta completa, respuesta parcial o
enfermedad estable, progresién de la enfermedad).

5.1 Definicién y categorizacion de Variables:

Expediente: (#) Cuantitativa, continua

Edad (#afios): cuantitativa continua

Género (Masculino/ Femenino): Cualitativa nominal dicotémica

Tabaquismo: (positivo/negativo/se desconoce): Cualitativa nominal politdmica
indice tabaquico: (#paquetes/afio): cuantitativa discontinua

Tabaquismo activo durante el tratamiento (considerando la suspension de
tabaquismo en menos de 4 semanas de inicio de tratamiento o tabaquismo activo
durante el tratamiento): (positivo/negativo/se desconoce): Cualitativa nominal
politbmica

Alcoholismo (positivo/negativo/se desconoce): Cualitativa nominal politbmica
Grado de diferenciacion tumoral (bien/moderado/pocodiferenciado/biopsia por
BAAF, no evaluado) :Cualitativa nominal politdmica

Infiltrado inflamatorio tumoral (positivo/negativo/se desconoce): Cualitativa nominal
politbmica

Infiltrado Inflamatorio (Si/ No/Se desconoce) Cualitativa nominal dicotomica
Invasion perineural (Si/ No/Se desconoce) Cualitativa nominal dicotomica

Invasion Linfovascular (Si/ No/Se desconoce) Cualitativa nominal dicotomica
Histologia Epidermoide (Si/ No) Cualitativa nominal dicotomica

Expresion de pl6: (positivo/negativo/se desconoce): Cualitativa nominal politomica
Expresion de p53: (positivo/negativo/se desconoce): Cualitativa nominal politomica
Sitio de origen del tumor (Hipofaringe, laringe, cavidad oral, faringe) Cualitativa

nominal politmica
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Subsitio de origen del tumor (Encia, labio, lengua mévil, mucosa oral, paladar
duro, trigono retromolar, piso de la boca, subsitio desconocido, base de lengua
,amigdala, supraglotis, glotis): Cualitativa nominal politbmica

Etapa Clinica: (I, Il, 1ll, IVA, IVB, No etapificable) Cualitativa nominal politbmica
Peso al inicio de Tratamiento: (# Kg): cuantitativa discontinua

Creatinina grs/dl (#): cuantitativa discontinua

Albumina gr/dl (#): cuantitativa discontinua

Leucocitosmiles/mm3 (#): cuantitativa continua.

Neutrofilos miles/mm3 (#): cuantitativa continua.

Depuracion de creatinina: ml/min: cuantitativa discontinua

Esquema de quimioterapia de Induccién: (PF,TPF,No recibié Induccién):
Cualitativa nominal politdmica

Toxicidad Grado 1-2 Induccion (positivo/negativo) : Cualitativa nominal politbmica
Toxicidad Grado 3-4 Induccion (positivo/negativo): Cualitativa nominal politbmica
Numero de ciclos de Quimioterapia de Induccion (# ciclos): Cuantitativa, continua.
Retrasos en quimioterapia de Induccion (positivo/negativo/): Cualitativa nominal
politbmica

Tipo de ajuste al retraso induccion: Cualitativa nominal politdmica

Tipo de respuesta a Tratamiento de Induccion por RECIST 1.1: (Respuesta
completa, respuesta parcial, enfermedad estable, progresion de la enfermedad, no
evaluada) Cualitativa nominal politdmica

Farmaco en esquema de quimioterapia concomitante: (Cisplatino, Carboplatino,
Cetuximab) Cualitativa nominal politomica

Toxicidad Grado 1-2 concomitancia: Cualitativa nominal politdmica

Toxicidad Grado 3-4 concomitancia Cualitativa nominal politdmica

Numero de ciclos de Quimioterapia concomitante (# ciclos): Cuantitativa continua
Retrasos en quimioterapia concomitante (positivo/negativo/no aplica): Cualitativa
nominal politmica

Tipo de ajuste al retraso de quimioterapia concomitante: Cualitativa nominal

politbmica

19



Tipo de respuesta a Tratamiento con quimioterapia concomitante por RECIST 1.1:
(Respuesta completa, respuesta parcial, enfermedad estable, progresion de la
enfermedad, no evaluada) Cualitativa nominal politémica

Numero de Ciclos de Quimioradioterapia concomitante (#): Cuantitativa, continua
Dosis de Radioterapia Aplicada en el tratamiento con Quimioradioterapia
concomitante: (# Gy): Cuantitativa, continua

Cirugia definitiva:Cualitativa nominal politmica

Recaida o progresién: Cualitativa nominal politbmica

6.- Metodologia
6.1 Disefio de Investigacion

Estudio Observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.

6.2.1 Poblacion y muestra

Poblacion: Pacientes con tratados con Quimioterapia de Induccién seguido de
guimioradioterapia o quimioradioterapia definitiva sola, de enero del 2010 a
Diciembre del 2014.

Muestra: Todos los pacientes con cancer epidermoide de cabeza y cuello con
Enfermedad Localmente avanzada (excluyendo glandula salival, nasofaringe,
senos paranasales y antro maxilar), irresecable, tratados en el Instituto Nacional

de Cancerologia en el periodo de tiempo de enero del 2010 a Diciembre del 2014.

6.2.2 Criterios de Inclusion:
1. Pacientes mayores de 18 afios.
2. Pacientes con cancer epidermoide de cabeza y cuello corroborado
histolégicamente, primarios de cavidad oral, orofaringe, hipofaringe, laringe.
3. Pacientes con enfermedad Localmente Avanzada (EC IlI-IVB).
4. Paciente que contardn con estudios de laboratorio previo inicio de
tratamiento que incluyeran: Biometria Hematica, Pruebas de funcion

hepatica, quimica sanguinea.
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6.2.3 Criterios de Exclusion:
1. Pacientes con tumor primario en glandula salival, senos paranasales, antro
maxilar, nasofaringe.
Pacientes con expedientes incompletos.
3. Pacientes perdidos antes del inicio de tratamiento planeado.

6.2.4 Definicion del tratamiento

Los pacientes incluidos en este estudio fueron evaluados previo al
tratamiento por un equipo multidisciplinario que incluia a un elemento de oncologia
médica, radioterapia, y cirugia de cabeza y cuello donde el estadio clinico y
radiol6gico era uniforme. En caso de dudas o discrepancias entre la Estadificacién
clinica y radiologica, fue considerado el T-N-M radiolégico, ya que los pacientes
contaban con estudios de imagen inicial, en los casos que no se considero
etapificable por estos métodos se especificO al momento de registrar a los
pacientes con la finalidad de no excluirlos del analisis. Se incluyeron pacientes
con historia de tratamiento con quimioterapia de induccion con farmacos como
paclitaxel, Cisplatino, 5FU en ciclos de administraron cada 3 semanas. Para
determinar el inicio de un nuevo ciclo de quimioterapia se evalud la cuenta de
neutrofilos > 1500/L, plaquetas >100.000/L, y recuperacion de todas las
toxicidades no hematologicas que comprometieran el estado clinico del paciente.
Las dosis de los tres farmacos eran reducida un 20% en caso de toxicidad
inaceptable. El tratamiento definitivo posterior a la quimioterapia de induccion
también fue integrado por la opinion del equipo multidisciplinario La cirugia, en lo
posible funcional, tanto del cuello como del tumor primario, fue aplicada a aquellos
enfermos que no lograron una remisiébn completa o casi completa, siempre y
cuando fuera la enfermedad resecable después del tratamiento inicial. El
tratamiento con radioterapia a dosis convencionales, hipofraccionadas o
combinando ambas segun el criterio del médico de radioterapia, el fraccionamiento
convencional se establecié a 1.8-2.0 Gy por fraccion, tratando el tumor primario y
region ganglionar con 65-70 Gy en enfermedad irresecable. La quimioterapia

concomitante consistié en cisplatino trisemanal a dosis de 100mg/m2 o 50 mgs/m2
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en dosis semanales, carboplatino AUC 2 semanal o cetuximab a dosis de
mantenimiento 250mgs/m2 en forma semanal.

Los tratamientos con quimioterapia tanto en modalidad de induccién o
quimioradioterapia segun el caso fueron suspendidos temporalmente por
deterioro del estado general, o toxicidades asociadas dependiendo del tipo y la
severidad.

Al finalizar el tratamiento los pacientes fueron seguidos cada 3 meses el
primer y segundo afio. En cada visita se realiz6 examen fisico, se solicitaron
examenes de laboratorio o evaluacién de toxicidad tardia, TAC de cabeza y cuello
dos veces al afio los dos primeros afos y posteriormente una vez al afio, y ante la
recaida se planted la opcion de dirigir al departamento mas apropiado de acuerdo

a las caracteristicas y requerimiento del contexto clinico.

6.3 Recoleccion de datos

Las variables fueron registradas en base de datos en software IBM SPSS
Statitics V 20, provenientes del expediente electronico del Instituto Nacional de
Cancerologia asi como de los expedientes fisicos disponibles en el archivo clinico

de la institucion.

7. Anédlisis de datos

Se determinaron frecuencias para variables nominales y medias, rangos,
medianas y desviaciones estandar para las variables cuantitativas. Se realizaron
comparaciones de las variables nominales con determinacion de significancia
estadistica con prueba chi cuadrada de Pearson o de Fisher.

El andlisis estadistico de realiz6 con software IBM SPSS Statitics V 20.

8.-Resultados
Se incluyeron en total 160 pacientes con cancer epidermoide de cabeza y
cuello, localmente avanzados, irresecables, tratados con quimioterapia de

induccion seguido quimioradioterapia definitiva o con quimioradioterapia sola.
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Tabla 1

Caracteristicas de la Poblacién

Caracteristicas de la poblacién | Numero de pacientes Porcentaje
Género

Hombres 126 78.8%
Mujeres 34 21.3%
Antecedente de Tabaquismo

Si 111 69.4%
No 47 29.4%
Pasivo 1 0.6%
Tabaquismo activo

Si 25 15.6%
No 77 48.1%
Se desconoce 58 36.3%
Exposicion a Humo de lefia

Si 9 5.6%
No 49 30.6%
Se desconoce 102 63.7%
Alcoholismo

Si 110 68.8 %
No 46 28.7%
Se desconoce 3 1.9%

Perfil demografico. El rango de edad promedio fue 59.3 afios rango (27-87 afos)
Los pacientes incluidos correspondieron a 78.8% hombres vs 21.3% de mujeres;
el 69.4% de la poblacién evaluada presentaba el antecedente de tabaquismo. El
tabaquismo activo fue considerado desde la suspension hasta 4 semanas antes
de inicio del tratamiento con quimioterapia de induccion o quimioradioterapia
definitiva, siendo el 15.6% de la poblacibn con esta caracteristica, el indice
tabaquico promedio fue de 27.02 paquetes/afio (rango: 0.15-120 paquetes/afo).

La exposicion a humo de lefia no fue registrada hasta en 63.7% de los casos en
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las revisiones de expediente clinico o electréonico y hasta el 68.8% de los

pacientes presentaban el antecedente de alcoholismo.

Tabla 2

Caracteristicas histopatologicas

Caracteristicas histopatologica | Numero de pacientes Porcentaje

Grado de diferenciacién

tumoral

Bien diferenciado 12 7.5%

Moderadamente diferenciado 118 73.8%
Poco diferenciado 23 14.4%
Biopsia tomada por BAAF 4 2.5%

No reportado 3 1.9%

Infiltrado Inflamatorio

Sl 24 15%

No reportado 136 85%

Invasion linfovascular

Si 130 81.3%
No 11 6.9%
No reportado 19 11.9%
Invasion Perineural

Si 132 82.5%
No 10 6.3%
No reportado 18 11.3%
Expresion de proteina pl16

Positivo 2 1.3%
Negativo 4 2.5%
No reportado 154 96.3%
Expresion de proteina p53

Positivo 5 3.1%
Negativo 2 1.3%
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No reportado 153 95.6%

Caracteristicas histopatolégicas. En el 100% de los pacientes incluidos se
corrobor6 por reporte histopatologico la histologia escamosa, de estos
correspondieron el 73.8% a al grado moderadamente diferenciado, fueron
incluidos 4 pacientes cuyo diagndstico se realiz6 por BAAF de adenopatia en
cuello y que cumplia con caracteristicas de histologia escamosa, en total en 7
pacientes no fue posible determinar el grado de diferenciacion por las
caracteristicas de la muestra. En el 81.3% y 82.5% de los casos se determiné la
invasion perineural o linfovascular y la expresion de biomarcadores como la
proteina p16 como subrogado de infeccién por VPH solo se obtuvo en el 1.3% de
los pacientes mientras que para la proteina p53 solo fue para el 3.1% de la

poblacién en estudio.

Tabla 3
Sitio de origen y Etapa Clinica
Sitio o Etapa Clinica Numero de pacientes Porcentaje

Sitio y subsitio de Origen

Cavidad Oral 59 36.9%
Encia 14 8.8%
Labio 1 0.6%
Lengua movil 31 19.4%
Mucosa Oral 4 2.5%
Paladar duro 3 1.9%
Trigono retromolar 3 1.9%
Piso de la Boca 1 0.6%
Subsitio desconocido 2 1.2%
Orofaringe 16 10%
Base de Lengua 7 4.3%
Amigdala 6 3.8%
Subsitio desconocido 3 1.9%
Laringe 63 39.4%
Supraglotis 7 4.4%
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Glotis 56 35%

Hipofaringe 22 13.8%
Etapa clinica

I 1 0.6%
I 2 1.3%
1l 49 30.6%
IVA 67 41.9%
VB 27 16.9%
NO ETAPIFICABLE 14 8.8%

Sitio de origen y Etapa Clinica. En todos los pacientes incluidos se logré
identificar el sitio de origen del tumor, siendo los tumores mas frecuentes los
tumores de laringe y cavidad oral con 39.4% y 36.9%. el subsitio mas comun fue
glotis seguido de lengua movil para esta poblacion, y solamente en el 4% de la
poblacién no fue posible identificar el subsitio debido a alto volumen tumoral. En
cuanto a las etapas clinicas predominan en un 41.9% la EC IVA 'y 16.9% EC IVB.
Se incluyeron 3 pacientes con etapas clinicas | y Il de laringe que técnicamente no
fue posible resecarlos, por lo que se propuso en estos pacientes inicio de

tratamiento sistémico con quimioterapia de induccion.

Tabla 4
Caracteristicas por Laboratorio

Caracteristicas por Laboratorio Media Rango
Creatinina (g/dl) 0.86 0.22-1.88
Albumina (g/dlI) 3.71 1.9-4.9
Leucocitos miles/mm3 8.73 3.3-30.1
Hemoglobina (g/dl) 14.5 9.4-20.2
Plaquetas miles/mm3 310,218 115000-635000
Neutrofilos miles/mm3 6.5 0.9-64.5
Depuracion de creatinina ml/min 86.4 27-144

Caracteristicas por Laboratorio. Con esta tabla se explica el estado inicial por

laboratorio de los pacientes al iniciar el tratamiento sistémico, todos los pacientes

26




se encontraban en condiciones por laboratorio para inicio de terapia concomitante
o induccién dependiendo el caso, en aquellos pacientes con depuraciéon de
creatinina inferior a 60ml/min, el tratamiento con cisplatino quedo sustituido por
algun otro farmaco como carboplatino en el contexto de la terapia de induccién o

terapia concomitante.

Tabla 5
Estado Funcional
Peso o estado funcional Media Rango
Karnofsky

60 2 1.3%

70 3 1.9%

80 53 33.1%

90 96 60%

100 5 3.1%

ECOG

0 14 8.8%

1 133 83.1%

2 12 7.5%

No se evaluo por esta escala 1 0.6%

Estado Funcional. En cuanto al estado funcional el 91.8% presentaban ECOG 0-
1 al inicio del tratamiento y por escala de Karnofsky el 63.1% correspondian a una

puntuacion mayor a 90.

Tabla 6
Esquema de quimioterapia de Induccién
Tipo de Esquema Numero de Porcentaje
Pacientes

PF 9/113 8.0%

TPF 99/113 87.6%

Otros esquemas con Carboplatino 5/113 4.4%
No recibieron quimioterapia de 47/160 29.4 %
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Induccién

Esquema de quimioterapia de Induccion. El 29.4 % de la poblacion no recibid
quimioterapia de induccion, 113 pacientes recibieron quimioterapia de induccion
en primera instancia. El esquema de quimioterapia de induccion mas
frecuentemente utilizado fué con TPF a dosis estandar hasta en el 87.6% de los
pacientes. Otros esquemas basados en carboplatino en combinacién con
paclitaxel se reservaron para pacientes con bajo estado funcional o comorbilidad
asociada a falla renal cronica que no pudiera hacer posible la utilizacion de
cisplatino.
Tabla 7
Numero de ciclos aplicados / Ajustes y retrasos en el tratamiento con

guimioterapia de Induccion/ Toxicidad asociada a tratamiento.

Variable a evaluar Frecuencia Porcentaje

Numero de Ciclos aplicados

1 16/113 14.1%
2 79/113 69.9%

3 17/113 15%

4 1/113 0.9%
Ajuste de dosis de farmacos por toxicidad 18/113 15.9%

Retrasos en aplicacion de ciclos de QT de

induccion 61/113 54.9%
Toxicidad 45/113 40.5%

Descontrol de comorbilidades 2/113 1.8%

Falta de apego a Tratamiento 6/113 5.4%
Abandono de Tratamiento 3/113 2.7%
Rechazo a tratamiento 2/113 1.8%
Complicaciones por Actividad Tumoral 2/113 1.8%
Muerte 1/113 0.9%

Toxicidad Grado 1/2 87/113 7%

Toxicidad Grado 3/4 26/113 23%
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Numero de ciclos aplicados / Ajustes y retrasos en el tratamiento con
guimioterapia de Induccion/ Toxicidad asociada a tratamiento. El promedio
de ciclos aplicados fue dos hasta en el 69.9% de la poblacion que recibio
quimioterapia de induccion , los pacientes que recibieron mas de 2 ciclos se debio
a cuestiones de logistica por tiempos en el inicio de la terapia concomitante
definitiva, siempre y cuando los pacientes presentaran beneficio clinico u por
imagen del tratamiento con quimioterapia de induccién. En 18 pacientes durante la
aplicacion de quimioterapia de induccion se realizaron ajustes en las dosis de los
farmacos administrados por toxicidad asociada, de igual forma se presentaron
hasta en el 40.5% de los pacientes retrasos en el tratamiento por esta misma
razon y se encontraron otras causas de retraso como la falta de apego a
tratamiento o el descontrol de comorbilidades, se presentdé una muerte asociada a
tratamiento posterior a la aplicacion de 1 ciclo de quimioterapia de induccion. De
los 113 pacientes que recibieron quimioterapia de induccion, el 100% presento
algun grado de toxicidad, el 77% present0 toxicidad Gradol-2 y el 23% toxicidad
Grado3/4.

Tabla 8
Tasas de respuesta a quimioterapia de Induccion
Tasas de respuesta Frecuencia Porcentaje
Respuesta completa 21/113 18.6%
Respuesta Parcial 54/113 47.8%
Enfermedad estable 23/113 20.4%
Progresion de la Enfermedad 3/113 2.7%
No evaluable 12/113 10.6%

Tasas de respuesta a quimioterapia de Induccion. De los 113 pacientes que
recibieron quimioterapia de induccion, el 18.6% de los pacientes presento
respuesta completa al termino de los ciclos de tratamiento, se presentaron
respuestas parciales hasta en el 47.8%.12 pacientes que representan el 10.6% de
la poblacion tratada con quimioterapia de induccion tuvo retrasos en el tratamiento

gue impidieron la evaluacion.
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Tabla 9
Tratamiento definitivo

Tipo de Tratamiento definitivo Frecuencia Porcentaje
QT/RT 106/160 66.3%
Cirugia definitiva 19/160 11.9%
RT sola 18/160 11.3%
Ninguno 17/160 10.6%

Tratamiento definitivo. Los pacientes que recibieron un tratamiento definitivo ya
sea posterior a quimioterapia de induccién o como modalidad unica fueron el
89.3%, solo el 10.6% no recibieron ningun tratamiento definitivo por pérdida en el
seguimiento o por otra condicion clinica que lo impidiera. Los 18 pacientes que
solo recibieron radioterapia definitiva habian recibido previamente quimioterapia
de induccion y debido a su condicion clinica solo fueron candidatos a esta
modalidad de tratamiento. Los 19 pacientes que recibieron cirugia definitiva

habian recibido en su totalidad quimioterapia de induccion.

Tabla 10

Quimioterapia concomitante definitiva

Quimioterapia concomitante Frecuencia Porcentaje

Numero de Ciclos aplicados

1 15/106 14.1%
2 31/106 29.2%
3 25/106 23.5%
4 10/106 9.4%
5 12/106 11.3%
6 10/106 9.4%
7 3/106 2.8%

Esquema de quimioterapia concomitante
Cisplatino trisemanal 45/106 42.4%
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Carboplatino 28/106 26.4%

Cetuximab 4/106 3.7%
Cisplatino semanal 29/106 27.3%
Ajuste de dosis de farmacos por toxicidad 7/106 6.6%

Retrasos en aplicacion de ciclos de QT

concomitante 76/106 71%
Toxicidad 64/106 60.3%
Falta de apego a Tratamiento 11/106 10.3%
Logistica en RT 1/106 0.9%
Sin retrasos 30/106 28.3%

Quimioterapia concomitante definitiva. De los 106 pacientes candidatos a
tratamiento concomitante el 29.2% y el 23.5% recibieron de 2 a 3 ciclos de
cisplatino trisemanal, el resto de numero ciclos aplicados corresponde a
aplicaciones semanales de carboplatino, cetuximab o cisplatino semanal. En
cuanto al ajuste de farmacos por toxicidad este parametro se realizo en e 6.6% de
los casos con reduccion del farmaco con el esquema planteado al inicio del
tratamiento concomitante. La toxicidad presentada hasta en el 60.3% de los casos
provoco retrasos en el tratamiento seguido por la falta de apego y modificaciones
en la logistica del tratamiento de 1 de los pacientes. De los 113 pacientes que
recibieron quimioterapia de induccién previamente el 52.2% (59 pacientes)
recibieron quimioradioterapia concomitante de los cuales el: 23.9%(27/59
pacientes) recibieron cisplatino trisemanal, 10.6% (12/59pacientes) recibieron
carboplatino semanal, 2.7% (3/59 pacientes) cetuximab semanal y 15.% (17/59
pacientes) recibieron cisplatino semanal, sin encontrar diferencias significativas
entre la utilizacion de los esquemas en concomitancia, (p=0.40) El resto de los
pacientes que recibieron QT de induccién en su mayoria son pacientes con cancer
de laringe que recibieron tratamiento definitivo con cirugia o se perdieron en el
seguimiento (54pacientes). 47 pacientes recibieron solo quimioradioterapia

concomitante definitiva.
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Tabla 11

Tratamiento con radioterapia

Tipo de Radioterapia recibida Frecuencia Porcentaje
Fraccionamiento convencional 115/124 92.7%
Hipofraccionada 71124 5.6%
Esquema mixto 2/124 1.6%

Tratamiento con radioterapia. Fueron candidatos a recibir tratamiento con
radioterapia en fraccionamiento convencional 92.7%, hipofraccionada 5.6% o
esquema mixto en 1.6% del total de 124 pacientes , de estos fueron 106 pacientes
candidatos a tratamiento con concomitancia. La radioterapia durante la
concomitancia fue administrada en fraccionamiento convencional en 102/106
pacientes tratados o hipofraccionada en 3/106pacientes y solo un paciente que
fue sometido a un esquema mixto de tratamiento fue porque tuvo falta de apego al
tratamiento concomitante, la dosis media de Radioterapia fue de 63.4Gy (rango 2-
74Gy). No se encontraron diferencias significativas entre la utilizacion de los
esquemas de radioterapia, (p=0.38)
Tabla 12
Toxicidad asociada al tratamiento con quimioradioterapia concomitante /

Radioterapia sola

Variable asociada a Toxicidad por Frecuencia Porcentaje

Quimioterapia de Induccion

Toxicidad Grado 1/2 112/124 90.3%

Toxicidad Grado 3/4 28/124 22.5%

Toxicidad asociada a quimioterapia concomitante/ radioterapia sola. De los
124 pacientes que recibieron tratamiento con quimioradioterapia o radioterapia
definitiva como modalidad dnica , el 90.3% presentd algun grado de toxicidad

Grado 1-2 y el 28% presento toxicidad grado3/4. No se encontraron diferencias
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significativas entre los eventos G1/G2, (p=0.52) y si encontraron diferencias

significativas entre los eventos G3-G4 . (p=0.03)

Tabla 13
Tasas de respuesta al tratamiento Secuencial y tratamiento con
guimioradioterapia definitiva sola

Tasas de respuesta Frecuencia Porcentaje
Tratamiento secuencial con quimioterapia de

induccién + quimioradioterapia definitiva

Respuesta completa 45/113 39.8%
Respuesta Parcial 29/113 25.6%
Enfermedad estable 6/113 5.3%
Progresion de la Enfermedad 3/113 2.6%
No evaluable 30/113 26.5%
Tratamiento con quimioradioterapia definitiva

sola 13/47 27.6%
Respuesta completa 13/47 27.6%
Respuesta Parcial 8/47 17.0%
Enfermedad estable 9/47 19.1%
Progresion de la Enfermedad 4/47 8.5%
No evaluable

Tasas de respuesta al tratamiento Secuencial y tratamiento con
guimioradioterapia sola. Las tasas de respuesta alcanzadas con el tratamiento
secuencial alcanzan hasta el 39.8% seguido de 25.6% de respuestas completas,
mientras que al comparar con el tratamiento definitivo que incluyo radioterapia
sola, quimioradioterapia sola alcanzé respuestas completas y parciales en forma
independiente del 27.6%, los casos no evaluables se debieron a pérdidas o

defunciones durante el seguimiento. Sin embargo no se encontraron diferencias
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significativas entre los eventos de retrasos. (p=0.53) ni en ajustes de dosis
(p=0.32)

Tabla 14
Tipo de recaida o progresion en pacientes que recibieron quimioterapia de

induccidén y tratamiento secuencial

Recaida o progresion Frecuencia Porcentaje

Pacientes que Sl recibieron QT de induccion
con recaida o progresion 44/113 38%

Pacientes con QT/RT definitiva sola con 20/47 42.5%
recaida o progresion

Tipo de recaida o progresion en pacientes que recibieron quimioterapia de
induccion. De los 113 pacientes que recibieron quimioterapia de induccion 44
presentaron recaida o progresion al término o durante el tratamiento. Mientras que
los pacientes que solo recibieron QT/RT definitiva recayeron el 42.5%. sin

encontrar diferencias estadisticamente significativas (p=0.4).

9.-Discusion.

Aunque el cancer epidermoide de cabeza y cuello no se encuentra dentro de las
primeras causas de cancer en nuestro pais o en el mundo, en nuestra institucion
representa un nimero importante de pacientes. Las caracteristicas generales de
nuestra poblacion no difirieron significativamente de las reportadas en otras
poblaciones. Como hemos desarrollado en los resultados expuestos previamente,
la poblacién fue predominantemente masculina (78.8%) con un promedio de edad
de 59.3 afios (rango 27-87 afos), El 15.6% de la poblacién presentaba
tabaquismo activo durante el tratamiento y el 68.8% de los pacientes presentaban
el antecedente de alcoholismo. EI 73.8% de los pacientes presentaban grado
moderadamente diferenciado de histologia epidermoide, y los subrogados
moleculares fueron reportados en menos del 2% de la poblacién, haciendo
necesaria la evaluacion de éste pardmetro en los reportes de patologia por su

importancia prondstica y predictiva a tratamiento.

34




Los sitios de origen tumoral mas frecuentes fueron la laringe y cavidad oral
con 39.4% y 36.9%. La etapa clinica mas frecuente fue la EC IVa, presentandose
enel 41.9% de la poblacion.

Practicamente dos tercios de nuestra poblaciéon fue tratada con
quimioterapia de induccion, esto probablemente se deba a los tiempos
prolongados que se tienen desde el diagnostico de la enfermedad a nuestro
instituto, hasta el inicio del tratamiento, secundaria a la alta demanda del servicio
de radioterapia. La quimioterapia mas utilizada fue el esquema TPF, el cual es el
tratamiento que ha demostrado mayor beneficio en esta poblacion, en
comparaciéon con el esquema PF. Por otro lado, al menos 85% de los paciente
recibieron mas de 2 ciclos de tratamiento de induccién, lo cual se considera lo
estandar para este tipo de tratamiento. Las tasas de respuesta y las toxicidades
fueron las esperadas de acuerdo a la literatura mundial.

El nimero de pacientes que recibieron solo quimioradioterapia definitiva
fueron 47 de los cuales el 40% recibieron cisplatino trisemanal (18/45 pacientes),
57% carboplatino semanal (16/28), 25% cetuximab (1/4), 41.4% cisplatino
semanal (12/29).

De los 113 pacientes que recibieron quimioterapia de induccién el 52.2%
(59 pacientes) recibieron quimioradioterapia concomitante y de estos el
23.9%(27/59 pacientes) recibieron cisplatino trisemanal, 10.6% (12/59pacientes)
recibieron carboplatino semanal, 2.7% (3/59 pacientes) cetuximab semanal y 15.%
(17/59 pacientes) recibieron cisplatino semanal, sin embargo estas diferencias no
se encontraron estadisticamente significativas. (p=0.40)

En cuanto a la toxicidad Grado 1/2 de todos los pacientes que recibieron
guimioterapia de induccién 68/113 presentaron toxicidad Grado 1/2 y de estos
56/59 pacientes que recibieron el tratamiento secuencial presentaron toxicidad
grado 1/2 mientras que los pacientes que solo recibieron quimioradioterapia
definitiva 44/47 presentaron el mismo grado de toxicidad en el analisis global sin
diferencias estadisticamente significativas (p=0.32)

En referencia a la toxicidad Grado 3/4 de todos los pacientes que

recibieron quimioterapia de induccion 21/113 presentaron toxicidad Grado 3/4 y de
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éstos 19/59 pacientes que recibieron el tratamiento secuencial presentaron
toxicidad grado 3/4 mientras que los pacientes que solo recibieron
guimioradioterapia definitiva 7/47 presentaron el mismo grado de toxicidad en el
analisis global con impacto estadisticamente significativo. (p=0.03), sin embargo,
esto no representd retrasos en el tratamiento o ajustes de dosis significativos en
comparacién con la poblacion tratada con quimioradioterapia sola.

El analisis de retrasos en el tratamiento durante el tratamiento concomitante; de
todos los pacientes que recibieron quimioterapia de induccién 42/113 presentaron
algun evento de retraso en el tratamiento y de éstos 42/59 pacientes que
recibieron el tratamiento secuencial presentaron algin evento de retraso en el
tratamiento mientras que los pacientes que solo recibieron quimioradioterapia
definitiva 34/47 presentaron el algun tipo de retraso durante el tratamiento sin
diferencias significativas (p=0.53) .

En cuanto al ajuste de dosis de farmacos durante el tratamiento concomitante; de
todos los pacientes que recibieron quimioterapia de induccion 5/113 presentaron
algun ajuste de dosis de farmacos en el tratamiento mientras que los pacientes
gue solo recibieron quimioradioterapia definitiva en solo 2/47 se realizé algun tipo
de ajuste a tratamiento, sin diferencias significativas (p=0.32)

Las tasas de respuesta con tratamiento secuencial se encuentran
favorecidas alcanzando hasta un 39.8% de respuestas completas en los pacientes
tratados con el régimen secuencial, siendo en el brazo de quimioradioterapia
conmitante la enfermedad estable como el marcador de respuesta mas prevalente
hasta en el 17%, sin embargo estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Y por ultimo en cuanto al patrén de recaida o progresibn no se
observaron diferencias significativas entre los pacientes que recibieron tratamiento

de induccidn vs quimioradioterapia concomitante definitiva. (p=0.4).

10. Conclusiones.
Hasta el momento existen distintas opciones de tratamiento para el cancer
epidermoide de cabeza y cuello localmente avanzado irresecable. El beneficio de

la quimioterapia de induccién previo a la quimioradioterapia concomitante es
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controvertido y se ha argumentado que existe un impacto negativo en la adecuada
administracion de la quimioradioterapia. Nuestros resultados demuestran que la
quimioterapia de induccion, aunque incrementa las toxicidades G3/G4 durante la
guimioradioterapia, no impacta en el apego al tratamiento, en las tasas de
respuesta o en la recaida en estos pacientes. La quimioterapia de induccién
contindia siendo una buena opcion de tratamiento, en especial en poblaciones en
las que la quimioradioterapia no puede ser iniciada de manera rapida posterior al
diagnéstico de la enfermedad localmente avanzada.

11. Aspectos administrativos
La informacién fué recabada de expedientes clinicos en forma fisica y electrénica
de los pacientes que cumplieran los criterios de inclusion y tuvieran criterios de

exclusion del archivo clinico del Instituto Nacional de Cancerologia.

12.- Cronograma de Actividades

No. Actividad Marzo- Mayo- Julio-
Abril Junio Agosto
2016 2016 2016

01 | Aprobacion de protocolo

02 | Recopilacion de Expedientes

03 | Inicio de Base de Datos con las variables a

evaluar

04 | Término de Base de datos

05 | Tabulacion de datos

06 | Analisisy de datos

07 | Redaccion de resultados

08 | Presentacion de datos y graficas.

09 | Elaboracién de conclusiones y

recomendaciones

10 | Redaccion y revision del informe final

11 | Control de calidad del informe de
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investigacion por la universidad.

12 | Presentacion de los resultados a los
docentes.
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