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RESUMEN

Introduccion: ElI cancer de cabeza y cuello comprende un grupo de tumores
malignos de los sitios de cavidad oral, nasal, faringe y laringe, que poseen el
potencial de ser localmente avanzados, con mal pronostico de vida e incluso
aportando mala calidad de vida. La quimioterapia de induccion previa al tratamiento
definitivo local, quirurgico o radioterapico ofrece mejor distribucion del farmaco en
el tumor primario, potencial reduccién tumoral, disminuyendo la incidencia de
margenes quirurgicos y mejoria de la supervivencia al controlar la enfermedad loco
regional y metastasica. Sin embargo, se ha publicado variabilidad en los resultados
clinicos, asumiendo algunas publicaciones que esta variacion podria obedecer a
respuesta asociada a la carga genética en diferentes grupos étnicos, por lo que en
poblacién mestizo mexicana la respuesta igualmente podria ser variable.

Objetivo: Determinar la respuesta a la quimioterapia de induccion en pacientes con
Cancer de Cabeza y Cuello en poblacién mestiza mexicana

Método: Se realizo un estudio de cohorte histérica, recolectando los datos de los
pacientes con cancer de cabeza y cuello candidatos a tratamiento radical entre
enero del 2019 a diciembre del 2021. Se comparo la supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global mediante el método de Kaplan Meier y modelo
de Cox para comparar entre pacientes que recibieron quimioterapia de induccion y
aquellos que no recibieron.

Resultados:

La supervivencia libre de enfermedad en el grupo de induccién en comparacion
con lo que no recibieron induccién no mostro una diferencia significativa con HR
0.91 (IC95% 0.38-2.17) p 0.836 con una mediana de 53 meses vs 50 meses
respectivamente. La supervivencia global de los pacientes que recibieron
tratamiento de induccion en comparacion con lo que no recibieron induccion se
observa sin diferencia significativa con HR 1.39 (1C95% 0.17-10.91) p 0.751.

Discusioén y conclusiones:

No no se observa un beneficio de la quimioterapia de induccion tanto en
supervivencia global como sobrevida libre de enfermedad por lo que no puede
recomendarse su uso de forma rutinaria.



INTRODUCCION

El término de cancer de cabeza y cuello engloba tumores malignos que surgen del
labio, cavidad oral, faringe, laringe, fosas nasales, senos paranasales y glandulas
salivales, y que se originan en las células que recubren las superficies de las
mucosas del tracto aerodigestivo, involucrando tejidos blandos, huesos
craniofaciales, estructuras nerviosas y vasculares. (1-3)

El cancer de cabeza y cuello ocupa el 6to lugar en casos incidentes de cancer a
nivel mundial, sumando 890,000 nuevos casos en el 2020, ademas de 430,000
muertes aproximadamente debido a esta enfermedad (4). Los principales factores
de riesgo asociados principalmente a estas neoplasias son el tabaquismo (fumado
o masticado), consumo de alcohol en adultos de edad media y avanzada, infeccion
por virus de papiloma humano (VPH), este ultimo principalmente en canceres
escamosos orofaringeos que poseen una incidencia en aumento, presentandose en
adultos jévenes de paises desarrollados (5). Otros virus asociados con cancer de
cabeza y cuello son el VIH y el virus de Epstein-Barr, este ultimo fuertemente
asociado con cancer nasofaringeo (6). Actualmente la incidencia posee una
predileccion por presentarse mas en hombres con razén 2:1 o hasta 4:1 al
compararse con mujeres (7).

Para los 30 a 40% de los pacientes que se diagnosticaran con enfermedad
temprana, o etapa clinica | a Il, la cirugia o la radioterapia seran terapias definitivas
que pueden otorgar tasas de sobrevida global de hasta 90% a 5 afos. Mas del 60%
de pacientes seran diagnosticados con tumores escamosos avanzados de cabeza
y cuello, incluyendo las etapas Ill y |V; suelen caracterizarse de tumores
voluminosos que invaden localmente estructuras vitales, o bien, que han hecho
metastasis a ganglios regionales o sitios distantes. Este grado de la enfermedad
suele tener pobre prondstico con tasa de sobrevida global menor a 50% a 5 afos

(8).

Se ha desarrollado el uso de quimioterapia de induccién previo quimiorradioterapia
definitiva, con objetivo de mejorar beneficios en pacientes con tumores avanzados
de cabeza y cuello, sin embargo, con resultados controversiales que limitan su uso
en pacientes con enfermedad voluminosa o localmente avanzada con alto riesgo de
recaida, que tolerarian terapias basadas en platinos y/o con enfermedades
sintomaticas que ameritan control a la brevedad (4). La quimioterapia de induccién
se recomienda con el esquema intensificado basado en cisplatino, 5-fluorouracilo y
docetaxel (Esquema TPF) (2).

Ante lo controversial que es el uso de la quimioterapia de induccién en tratamiento
del cancer de cabeza y cuello, es importante revisar los resultados que hemos
tenido en nuestros pacientes, por lo cual planteamos el siguiente protocolo de
estudio Proponemos este estudio, para conocer la efectividad del tratamiento de
quimioterapia de induccion en poblaciéon mestizo mexicana, asumiendo que existe



variabilidad de resultados informados en la literatura médica en relacién a la
efectividad de acuerdo la variabilidad genética.

ANTECEDENTES

En México al afio 2020, el registro CANCER TODAY de la OMS, report6 3782 casos
nuevos con 1800 muertes por canceres de cabeza y cuello, sumando el
aproximadamente 2% de todas las incidencias y muertes por cancer en el pais (9).
Posteriormente se publicd una evaluacion retrospectiva de 10 afios de experiencia
en el tratamiento interdisciplinario de cancer de cabeza y cuello en el Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE, sumando 451 pacientes, 85% hombres de
mediana de edad 66 afos, con subsitio mas afectado la glotis en 84% de los casos,
seguido de la supraglotis con 13%, la hipofaringe con 2%, 88% con desempefio
funcional ECOG 1y 2, 28% diagnosticandose en etapas tempranas y 72% en etapas
avanzadas (10).

La via aerodigestiva esta delineada por células epiteliales escamosas que varian en
grosor y queratinizacion, se relacionan de tejido estromal de soporte y tejido linfoide.
Los carcinomas escamosos de esta via pueden surgir en cualquier subsitio
previamente mencionado, especificamente la mayoria de los tumores asociados al
VPH surgiran de la cavidad oral, principalmente de las amigdalas, mientras que los
no asociados al VPH surgiran de la laringe en mayor frecuencia (6). Aunque los
carcinomas escamosos de cabeza y cuello suelen poseer una morfologia
moderadamente diferenciada (similar al epitelio normal de la via aerodigestiva),
existen variantes histolégicas como la basaloide, la fusiforme y la papilar (3).

Aunque no suelen detectarse rutinariamente, los canceres de cabeza y cuello se
conocen que surgen de lesiones premalignas bien descritas: leucoplaquia y
eritroplaquia, que consisten en displasias epiteliales con potencial invasivo (3). El
proceso en que las lesiones premalignas se desarrollan en cancer se llama
tumorigenesis. Este proceso involucra alteraciones genéticas como mutaciones en
los genes que involucran la via TP53, en hasta 50% de los casos y Rb en hasta
80% de los casos; lo anterior hara que las displasias escamosas acumulen
mutaciones, ganen potencial invasor y formen tumores clinicamente manifiestos. Lo
anterior es diferente en tumores asociados a infeccién por VPH, donde TP53 no
suele ser alterado genéticamente, mas bien esta inhibido por el péptido viral E6 (6).

El cancer de cabeza y cuello se presenta con una variedad de sintomas
dependiendo del sitio del que surgen y las estructuras que afectan, por ejemplo, los
tumores primarios de laringe suelen causar alteraciones en la voz, mientras que los
canceres faringeos causan disfagia y dolor de garganta; aquellos tumores
nasofaringeos podran causar obstrucciones respiratorias, sangrado nasal o dolor
de oido. En etapas avanzadas los tumores seran manifiestos a la exploracion fisica
al evaluar la cavidad nasal, oral o al palpar la cara y cuello (11).



Tras sospecha clinica, se debera realizar evaluacion imagenolégica que suele
realizarse con TAC de cara, cuello, ocasionalmente RMI, el primero usado
rutinariamente para evaluar la actividad tumoral y estatificacion, el segundo para
definir correlacién tumoral con estructuras cercanas y/o evaluacion del sistema
nervioso central (12). El papel del PET-CT permite definir lesiones sospechosas que
no pudieron definir si son tumorales o no con los estudios previos, o bien, definir la
extension de la enfermedad en caso de metastasis permitiendo a su vez evaluar
respuestas tumorales por metabolismo en etapas avanzadas. Finalmente, el cancer
de cabeza y cuello sera confirmado tras obtencion de biopsia tumoral o de ganglios
linfaticos metastasicos sospechosos, sea quirdrgicamente o guiado por estudios de
imagen (USG o TAC) (2).

La extension de la enfermedad y el sitio primario tumoral definira el manejo del
paciente con cancer de cabeza y cuello, el cual suele ser multidisciplinario
involucrando especialistas diversos como radio-oncdélogos, oncologos médicos,
cirujanos de cabeza y cuello, cirujanos oncoélogos, cirujanos maxilofaciales,
nutridlogos, psicologos y meédicos paliativistas (2). La AJCC ha definido las etapas
clinicas del cancer de cabeza y cuello, describiendo extensamente las
caracteristicas tumorales, ganglionares y de metastasis a distancia que definen
pacientes con etapas tempranas (etapa clinica | a Il, habitualmente) de aquellos con
etapas avanzadas localmente (etapa clinica Ill) o a distancia (etapa 1V) (12).

La quimioterapia de induccion en el tratamiento del cancer de cabeza y cuello fue
evaluada en el estudio de los veteranos. En este estudio se aleatorizaron 332
pacientes con cancer de laringe a recibir 3 ciclos de cisplatino y 5 fluorouracilo (PF)
y posteriormente radioterapia o cirugia/radioterapia solas, mostrando una
supervivencia similar y disminuyendo la recurrencia a distancia en el grupo de
quimioterapia, brindando una opcion de tratamiento para preservacion de érgano
para estos pacientes. (13)

Los estudios TAX 323 y TAX 324 evaluaron agregar docetaxel (T) al esquema PF
durante el tratamiento de induccién seguido de quimiorradioterapia en pacientes con
cancer de cabeza y cuello. Estos dos estudios fase 3 mostraron un beneficio en
supervivencia del esquema TPF comparado con el doblete, sin embargo, no
contaban con un brazo sin quimioterapia de induccioén. (14)

Cuando se convirtié en estandar de tratamiento la quimioradioterapia concomitante
se busco evaluar el beneficio de la quimioterapia de induccidon con este nuevo
estandar de tratamiento. El estudio PARADIGM, un fase 3 que aleatorizo 145
pacientes en 16 centros a recibir quimiorradioterapia con o sin quimioterapia de
induccion. No se observo diferencia en la supervivencia en ambos grupos, por lo
que agregar quimioterapia de induccién no brinda beneficio, sin embargo, los
autores no descartan que en algunos pacientes exista un beneficio. Otros estudios
han buscado encontrar algun subgrupo que se beneficie de la quimioterapia de
induccion sin embargo no han contado con el poder estadistico. (15)

El grupo MACH-NC realizo una revision sistematica incluyendo 107 estudios y datos



de 19,805 pacientes para el meta analisis. Concluyendo un beneficio de agregar
quimioterapia concomitante a la radioterapia en el tratamiento del cancer de cabeza
y cuello localmente avanzado, sin embargo, no encontré beneficio en supervivencia
global con la quimioterapia de induccidn. Multiples metanalisis han buscado evaluar
el beneficio de la quimioterapia de induccién en el cancer de cabeza y cuello, sin
encontrar un beneficio en la supervivencia global debido a la heterogeneidad de los
estudios incluidos. Esta heterogeneidad en las diferentes revisiones sistematicas se
debe a diferencias en los esquemas de induccién utilizados, (tripletes vs dobletes),
diferentes modalidades de radioterapia y caracteristicas especificas de los
pacientes, por lo que es dificil descartar un beneficio en algun subgrupo de
pacientes. (16-17)

Ante la controversia, la quimioterapia de induccién aun se mantiene en las guias de
tratamiento con un nivel de recomendacion categoria 1 para nasofaringe, 2A para
laringe 'y 3 para otros subsitios. Es importante mencionar que estas
recomendaciones se basan en la evidencia disponible de ensayos clinicos en paises
donde no hay diferimiento para el inicio de quimiorradioterapia. En nuestro medio,
la saturacion de los servicios de radioterapia implica que se difiera el inicio de
tratamiento hasta 3 meses por lo que la quimioterapia de induccién permite iniciar
un tratamiento mas rapido, sin embargo, es importante evaluar si esto brinda algun
beneficio en nuestros pacientes.(2)

Las diferencias interétnicas se reconocen cada vez mas como factores importantes
que explican las variaciones interindividuales en la respuesta a las drogas. En el
campo de los agentes anticancerigenos, a menudo se recetan dosis similares a
diferentes poblaciones étnicas sin tener en cuenta las posibles diferencias en la
farmacocinética o la farmacodinamia entre las poblaciones.(18) Un estudio evalu6
las tendencias a nivel nacional en patologia completa respuesta (pCR) y sus
variaciones raciales luego de recibir quimioterapia neoadyuvante para el cancer de
mama, donde sus resultados fueron inconclusos.(19), también se identificado
polimorfismos genéticos que puedan influir en la respuesta a la quimioterapia por
ejemplo sales de platinadas en pacientes con cancer de cabeza y cuello.(20-21), se
carece de datos en variabilidad de respuesta en grupos hispanos, Por lo que es
posible que en poblacidén mexicana la respuesta igualmente podria ser variable en
quimioterapia de induccion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de cabeza y cuello escamoso, posee un pronéstico desfavorable en
cuanto a sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad. El uso de quimioterapia
de induccion en la enfermedad localmente avanzada es controversial, con
resultados contrastantes en los diferentes estudios. La poblacion latina en estos
estudios no ha sido representada en estos estudios, obteniendo evidencia minima
de los resultados de acuerdo a grupo étnico por lo que pudiese haber diferentes
resultados a la quimioterapia dependiente de grupo étnico (17-20-21). Por lo que
planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cuadles son los resultados de la quimioterapia de induccién en pacientes con
Cancer de Cabeza y Cuello en poblacion mestiza mexicana?

JUSTIFICACION

Se ha desarrollado el uso de quimioterapia de induccidn previo quimiorradioterapia
definitiva, con objetivo de mejorar beneficios en pacientes con tumores avanzados
de cabeza y cuello, sin embargo, con resultados controversiales que limitan su uso
en pacientes con enfermedad voluminosa o localmente avanzada con alto riesgo
de recaida, que tolerarian terapias basadas en platinos y/o con enfermedades
sintomaticas que ameritan control a la brevedad (4). La quimioterapia de induccién
se recomienda con el esquema intensificado basado en cisplatino, 5-fluorouracilo y
docetaxel (Esquema TPF) (2).

Ante lo controversial que es el uso de la quimioterapia de induccion en tratamiento
del cancer de cabeza y cuello, es importante revisar los resultados que hemos
tenido en nuestros pacientes, por lo cual planteamos el siguiente protocolo de
estudio Proponemos este estudio, para conocer la efectividad del tratamiento de
quimioterapia de induccion en poblacion mestizo mexicana, asumiendo que existe
variabilidad de resultados informados en la literatura médica en relacion a la
efectividad de acuerdo la variabilidad genética.

HIPOTESIS

El protocolo que se propone es estrictamente descriptivo por o que no requiere
planteamiento de hipoétesis, sin embargo, considerando que existe informacioén en
la literatura médica con la cual podemos contrastar nuestros resultados planteamos
la siguiente hipotesis:

H1: La respuesta a la quimioterapia de induccion en pacientes con Cancer de
Cabeza y Cuello en poblacion mestiza mexicana, es significativamente diferente.



OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar la respuesta a la quimioterapia de induccion en pacientes con Cancer
de Cabeza y Cuello en poblacion mestiza mexicana

Objetivos especificos:

En pacientes con Cancer de Cabeza y Cuello en poblacién mestiza mexicana
sometidos a quimioterapia de induccion conocer:

La supervivencia libre de recurrencia.
la supervivencia global.

La toxicidad de los farmacos utilizados
Los subsitios tratados

Tiempo de espera para inicio de radioterapia

Objetivo secundario:

Comparar la supervivencia libre de recurrencia y supervivencia global entre
los pacientes con y sin quimioterapia de induccion.
Comparar la supervivencia libre de recurrencia y supervivencia global entre
los tipos histologicos de cancer de cabeza y cuello

METODOLOGIA

Disefo y tipo de estudio: Cohorte histérica

Poblacion de estudio: Pacientes mestizo mexicano con cancer de cabeza y cuello
sometidos a quimioterapia de induccién en el servicio de oncologia médica de
CMN 20 de Noviembre.
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Universo de trabajo: Pacientes mestizo mexicano con cancer atendidos en el
servicio de oncologia médica de CMN 20 de Noviembre.

Criterios de inclusion.

-Pacientes hombres y mujeres con diagndéstico de cancer de cabeza y cuello
localmente avanzado sin tratamiento previo.

-Pacientes mayores de 18 afios, con desempeiio funcional segun el Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 hasta 2 en escala de 0 a 5.

-Poblacion: mestizo mexicanaCriterios de exclusion.
-Paciente conocido con metastasis
Criterios de eliminacion.

-Pacientes cuyo expediente clinico o registros de auxiliares diagndsticos no estén
disponibles o no cuenten con la informacion suficiente para evaluar el objetivo
principal.

Muestreo no probabilistico.
Muestreo por conveniencia de acuerdo con los criterios de seleccién

Metodologia para el célculo del tamafno de la muestra y tamafo de la muestra. En
el servicio de oncologia medica se han atendido 128 pacientes con cancer de
cabeza y cuello por lo que incluiremos a todos. Metodologia para el calculo del
tamano de la muestra y tamafno de la muestra.

En el servicio de oncologia medica se han atendido 128 pacientes con cancer de
cabeza y cuello por lo que incluiremos a todos.

Descripcidn operacional de las variables.

Variable Definicién conceptual Definicién operacional

Independiente

Uso de Consiste en la aplicaciéon de al | Variable cualitativa

quimioterapia de menos un ciclo de nominal, determinada

induccién quimioterapia de induccion por el uso tratamiento.
para cancer de cabezay (si/no)

cuello localmente avanzado

11



Variables
Dependientes

Principales

Definicién conceptual

Definicién operacional

Cantidad de Eventos

Adversos

Segun CTCAE en su versién 5, es la
cantidad de eventos adversos
clinicos o paraclinicos asociados a la
intervencién oncolégica
implementada. Disponible en linea.
(40)

Variable cuantitativa discreta,
determinada por la cantidad
de eventos adversos
registrados asociados a
quimioterapia de induccién

con esquemas TPF

Severidad de Eventos

Adversos

Segun CTCAE en su versién 5, es la
severidad de eventos adversos
clinicos o paraclinicos asociados a la
intervencién oncolégica
implementada. Disponible en linea.
(40)

Variable cualitativa ordinal,
usualmente categorizada del
1 al 5 donde eventos
adversos grado 1 son
menores o asintomaticos,
grado 2 son moderadamente
severos, grado 3 son
severos, grado 4 son
potencialmente letales y

grado 5 son eventos letales.

Cantidad de ciclos
recibidos de TPF

Es la cantidad registrada de ciclos
recibidos exitosamente de cada

paciente incluido.

Variable cuantitativa discreta,
que consiste la suma de
todas las aplicaciones de
quimioterapia con esquema
TPF (Docetaxel/Cisplatino/5-
FU) que cada paciente

recibio.

Motivos de
suspension de
quimioterapia con
esquema TPF
(Docetaxel/Cisplatino/
5-FU)

Es el motivo registrado por el que el
tratamiento de quimioterapia con
esquema TPF
(Docetaxel/Cisplatino/5-FU) fue

detenido permanentemente.

Variable cualitativa nominal,
incluye motivos de
suspensiéon como toxicidad
inaceptable, decision del
paciente, progresion tumoral

0 muerte.

Dosis empleada de
quimioterapia con
esquema TPF
(Docetaxel/Cisplatino/
5-FU)

Es la cantidad de quimioterapia con
esquema TPF
(Docetaxel/Cisplatino/5-FU)
administrado en cada ciclo

completado a los pacientes

Variable cuantitativa discreta,
registrando en cada ciclo de
cada paciente incluido la
dosis empleada de

quimioterapia con esquema
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registrados, determinado en
miligramos por superficie corporal.
Incluye el registro de variaciones

individuales de dosis.

TPF (Docetaxel/Cisplatino/5-
FU), tanto la dosis total
aplicada como la indicada

segun superficie corporal.

Respuesta objetiva

tumoral

En los casos donde la enfermedad
sea evaluable radiograficamente,
son criterios estandarizados que
determinan la respuesta tumoral al
tratamiento dado. Son determinados
por los criterios RECIST en su

version 1.1. (41)

Variable cualitativa ordinal,
dependiendo de los criterios
la respuesta objetiva puede
ser progresion, respuesta
parcial, respuesta completa o

enfermedad estable.

Sobrevida libre de

Eventos

Para evaluar eficacia, es el tiempo
que el tratamiento comienza y
transcurre sin eventos adversos para
el paciente, incluyendo eventos
téxicos por quimioterapia con
esquema TPF
(Docetaxel/Cisplatino/5-FU) que
ameritan su suspension, progresion
tumoral o la muerte.

Variable cuantitativa discreta,
registrandose en meses
como medida de tiempo,
segun la fecha registrada de
comienzo de quimioterapia
con esquema TPF
(Docetaxel/Cisplatino/5-FU) y
la aparicién de un evento

adverso para el paciente.

Sobrevida libre de

progresion

Para evaluar eficacia, es el tiempo
que el tratamiento comienza y
transcurre hasta el momento en que
se registra en cada caso individual la

progresion tumoral.

Variable cuantitativa discreta,
registrandose en meses
como medida de tiempo,
segun la fecha registrada de
comienzo de quimioterapia
con esquema TPF
(Docetaxel/Cisplatino/5-FU) y
la fecha en que se registra

progresion tumoral.

Sobrevida global

Para evaluar eficacia, es el tiempo
que el paciente vive desde el inicio
de quimioterapia con esquema TPF
(Docetaxel/Cisplatino/5-FU) hasta la
muerte por cualquier causa, inclusive
después del inicio de lineas

posteriores de tratamiento.

Variable cuantitativa discreta,
registrdndose en meses
como medida de tiempo,
segun la fecha registrada de
comienzo de quimioterapia
con esquema TPF y la fecha
en que se registra la muerte

del paciente incluido.
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PROCEDIMIENTO

Técnicas y procedimientos a emplear: Posterior a la autorizacion del protocolo por
los comités de investigacion, ética y bioseguridad, del registro de pacientes del
servicio de Oncologia Médica del CMN 20 de Noviembre, seleccionaremos los
expedientes clinicos de los pacientes que cumplan con los criterios de seleccion,
registrando las siguientes variables: Etapa clinica, Edad del paciente, Sexo del
paciente, ECOG, Sitio de metastasis, Etapa clinica, Cantidad de Eventos
Adversos, Respuesta objetiva tumoral,Sobrevida libre de Eventos, Sobrevida libre
de progresion, Sobrevida global Severidad de Eventos Adversos, Cantidad de
ciclos recibidos de TPF, Motivos de suspension de quimioterapia con esquema
TPF(Docetaxel/Cisplatino/5-FU), Dosis empleada de quimioterapia con esquema
TPF (Docetaxel/Cisplatino/5-FU).

Procesamiento y analisis estadistico: Las variables cuantitativas se describiran con
media y desviacion estandar si presentan distribucion normal, en caso contrario
mediana y rango. Las variables cualitativas se describiran con frecuencias y
porcentajes. El analisis de supervivencia se realizara con el estimador de Kaplan y
Meier y regresion de Cox. El procesamiento de los datos y analisis estadistico se
realizara con el programa estadistico STATA version 16.0 para Windows.

ETICA

Este estudio ha sido disefiado en base en los principios éticos para las
investigaciones meédicas en seres humanos, en base al reglamento de la Ley
General de Salud en relacion en materia de investigacion para la salud, que se
encuentra en vigencia actualmente en el territorio de los Estados Unidos
Mexicanos publicada en el Diario Oficial de la Federacion el dia 3 de febrero de
1983. Titulo segundo: De los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos. Capitulo 1, disposiciones generales. En los articulos 13 al 27. Titulo
tercero: De la investigacion de nuevos recursos profilacticos, diagnosticos,
terapéuticos, y de rehabilitacién. Capitulo I: Disposiciones comunes, contenido en
los articulos 61 al 64. Capitulo IlI: De la investigacion de otros nuevos recursos,
contenido en los articulos 72 al 74. Titulo sexto: De la ejecucion de la investigacion
en las instituciones de atencién a la salud. Capitulo Unico, contenido en los
articulos 113 al 120. Asi mismo por las disposiciones internacionales adoptadas
por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y
enmendadas por la 29?2 Asamblea Médica Mundial en Tokio, Japén en octubre
1975; 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia en octubre de 1983; 412
Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en septiembre de 1989; 482 Asamblea
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General Somerset West, Sudafrica en octubre de 1996 y la 522 Asamblea General
de Edimburgo, Escocia en octubre de 2000. Nota de clarificacion del parrafo 29,
agregada por la asamblea general de la AMM Washington 2002, nota de
clarificacion del parrafo 30, agregada por la asamblea general de la AMM, Tokio
2004.

La confidencialidad de los registros de cada paciente se resguardé al utilizar para
su registro en la base de datos un numero de folio no identificable codificado para
cada paciente en la base de datos Microsoft Excel y SPSS, con acceso al mismo
sélo por los investigadores responsables. Ningun dato identificable del paciente ha
sido publicado.

El presente se considera investigacion sin riesgo con base en el articulo 17
fracciodn I: son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacién intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no
se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

RECURSOS Y CONFLICTOS DE INTERES

Se utilizaron recursos humanos que involucran al personal médico de Oncologia
Médica del ISSSTE Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ademas de
recursos materiales basicos para recoleccion y analisis de la informacion obtenida
de cada paciente incluido, incluyendo materiales de equipos de computacion,
papeleria y accesos a registros electrénicos médicos — el software a usar es
accesible mediante los servicios otorgados por la Universidad Nacional Autbnoma
de México.

Al momento de la redaccion del presente no se poseen conflictos de interés por
reportar.
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RESULTADOS

Se recabaron datos de 128 pacientes de enero del 2019 a diciembre del 2021, de
los cuales 103 (80.5%) recibieron quimioterapia de induccion y 25 (19.5) no
recibieron.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

. Grupo de Induccién Grupo sin induccion
Variable P (n=103) P (n=25)
Edad en afos,
mediana (rango) 68.8 (10.8) 70.9 (12.7)
Sexo, (%)
Hombres 81 (78.7) 16 (64)
Mujeres 22 (21.3) 9 (36)
Sitio de cabeza y
cuello
Cavidad Oral 27 (26.2) 9 (36)
Laringe 32 (31.1) 7 (28)
Orofaringe 22 (21.3) 4 (16)
Otro 12 (11.6) 5 (20)
Tratamiento de
induccion
TPF 85 (82.5) -
TPCape 3(2.9) -
Otros 15 (14.6) -
Induccién incluyo
Carboplatino 24 (23.3) -
Cisplatino 75 (72.8) -
Tratamiento radical
Cirugia 11 (10.7) 4 (16)
RT sola 22 (21.3) 7 (28)
QTRT concomitante 70 (68) 14 (56)
Concomitancia
Carboplatino 22 (31.4) 0
Cisplatino 4 (5.7) 0
Cetuximab 42 (60) 13 (92.9)
Doblete 2(2.9) 1(7.1)
Segunda linea 29 (28.2) 5 (20)

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas de los pacientes, con un promedio de
edad de68.8 afos de edad en el grupo de induccion y 70.9 afios en los que no

recibieron induccion. La mayor proporcion de pacientes fueron hombres en ambos
grupos. El sitio mas frecuente fue laringe y cavidad oral para el grupo de induccién
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y sin induccion, respectivamente. El esquema de quimioterapia de induccion mas
frecuente fue TPF. El tratamiento radical recibido en la mayoria de los pacientes
fue quimiorradioterapia concomitante con cetuximab.
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Grafico 1. Curvas de Kaplan Meier para supervivencia libre de enfermedad por
grupo de tratamiento.

Los resultados de supervivencia libre de enfermedad de los pacientes que
recibieron tratamiento de induccidn en comparacion con lo que no recibieron
induccion se observa que no significancia estadistica con un HR 0.91 (IC95%
0.38-2.17) p 0.836 con una mediana de 53 meses vs 50 meses respectivamente
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Grafico 2. Curvas de Kaplan Meier para supervivencia libre de enfermedad por
esquema de induccion

Los resultados de supervivencia libre de enfermedad de los pacientes que
recibieron tratamiento de induccién con diferentes esquemas TPF vs TPcape vs
otros donde se observo fue de 68.4 meses el doble comparado, TPCape de 23
meses y otros 37 meses (p=0.643).
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Grafico 3. Curvas de Kaplan Meier para supervivencia libre de enfermedad por
carboplatino o cisplatino en la induccién.

Los resultados de supervivencia libre de enfermedad de los pacientes que
recibieron tratamiento de induccién con diferentes esquemas de TPF ya sea la sal
platinada cisplatino o carboplatino sin significancia estadistica HR 0.98 (IC 95%
0.44-2.18) p=0.969
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Grafico 4. Curvas de Kaplan Meier para Supervivencia global por grupo de
tratamiento

Los resultados de supervivencia global de los pacientes que recibieron tratamiento
de induccidon en comparacion con lo que no recibieron induccion se observa que
no significancia estadistica con un HR 1.39 (1C95% 0.17-10.91) p 0.751. No se ha
alcanzado la mediana de supervivencia en ambos grupos.
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DISCUSION

El cancer de cabeza y cuello es una entidad frecuente en nuestro medio y su
presentacion en estadios avanzados supone mas de un 40% de los casos, de los
cuales, un porcentaje importante son irresecables (Marur y Forastiere 2016) (22).
El estandar de tratamiento en estos casos, es la quimiorradioterapia, ya que ha
demostrado mejorar supervivencia que el tratamiento con radioterapia en solitario
(23,24), particularmente el cisplatino, que parece asociarse a mejora de la
supervivencia incluso comparado con cisplatino asociado a 5-fluororacilo (86). Los
resultados de nuestro estudio son similares a lo reportado en la literatura, siendo
el tratamiento mas frecuente la quimiorradioterapia concomitante, sin ambargo
vemos una mayor proporcién del uso de biorradioterapia con cetuximab.

Como hemos visto en la publicacién de 2015 de Chinn (25), la supervivencia en
los ultimos 20 anos apenas se ha incrementado en estos estadios y, segun los
ultimos metaanalisis de Pignon (26), la supervivencia a 5 afios es menor del 40%.
En nuestra serie no se ha alcanzado la mediana de supervivencia sin embargo el
seguimiento aun es corto con una mediana de seguimiento de 15.6 meses.

La 6érgano-preservacion ha demostrado un beneficio en la supervivencia y la
calidad de vida de los pacientes con tumores avanzados de cabeza y cuello,
aunque en la mayoria de las publicaciones, la proporcién de tumores originados
en la cavidad oral era muy baja en estos estudios (25). La quimioterapia de
induccién busca mejorar esos resultados de supervivencia en los casos en que la
enfermedad esta avanzada y la cirugia supondria una mutilacion excesiva e
incompatible con una calidad de vida adecuada, sin embargo los resultados en los
estudios han sido controversiales y no se ha observado un franco beneficio.

En general, dos tercios de los carcinomas de cabeza y cuello se encuentran en un
estadio locorregionalemente avanzado en el momento del diagndstico, resecables
y no resecables. Varias modalidades han sido descritas como tratamientos
curativos, siendo el estandar de tratamiento actual la quimiorradioterapia
concomitante (27). La érgano-preservacion fue liderada por el grupo de Veterans
Affairs Laryngeal Cancer 151 Study (26), que compararon de forma aleatorizada
322 pacientes entre laringuectomia vs quimioterapia de induccién, seguido de
radioterapia, en el que se observo similar supervivencia en ambos grupos.
Posteriormente, el grupo de Oncologia Radioterapica (Radiation Therapy
Oncology Group, RTOG) (28) publicd su ensayo de érgano-preservacion también
de laringe, en el que comparaban radioterapia convencional vs quimiorradioterapia
concomitante vs quimioterapia de induccidén seguida de radioterapia, con tasas de
control locorregional y de organopreservacion mayores para el grupo de
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quimiorradioterapia concomitante. Estos resultados se mantienen a dia de hoy, ya
que el tratamiento con quimioterapia y radioterapia concomitante presenta mejores
resultados que la quimioterapia de induccién seguido de quimiorradioterapia
concomitante en los tumores localmente avanzados (29), ya que la quimioterapia
de induccién no ha demostrado mejorar la supervivencia ni el control locorregional,
aunque si disminuye la aparicion de metastasis a distancia (30). La quimioterapia
de induccidn parece disminuir la aparicion de metastasis, pero no aumenta la
supervivencia global ni el control locorregional de la enfermedad, segun el
metaanalisis de Ma et al en China (30).

Como antes mencionado la mayoria de pacientes en momento de su diagndstico
son etapas avanzadas y como establecido con requerimiento de tratamiento
quirurgico o quimio-radioterapia dependiendo localizaciéon, carga tumoral y si
desea el paciente cirugia o no, para los pacientes inicialmente irresecables
tratamiento estandar seria quimio-radioterapia sin embargo en nuestro medio los
tiempos de espera para inicio de este tratamiento son muy prolongados por lo que
una opcion de tratamiento seria quimioterapia de induccién con intencion de
control loco-regional del tumor, con el propdsito de valorar quimiosensibilidad,
control de la carga tumoral y en mejor de los casos, convertir en potencialmente
resecable.

CONCLUSION

En el analisis de resultados de este estudio no se observa un beneficio tanto en
supervivencia global como sobrevida libre de progresion por lo que el tratamiento
de induccidén en cabeza y cuello no puede recomendarse de forma rutinaria y debe
individualizarse la decision acorde a cada caso.
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