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RESUMEN

Objetivo. Los tratamientos convencionales para la enfermedad localmente avanzada son multimodales y utilizan
combinaciones de cirugia, radioterapia y quimioterapia, o que conlleva una importante morbilidad a corto y largo
plazo, y son curativos sélo en un 50% de los casos. En la unidad Oncolégica del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”, se lleva el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de estos pacientes; sin embargo, hasta la
fecha no existe ningun estudio descriptivo de los mismos. Este estudio permitird identificar y describir las
caracteristicas epidemiolégicas de dichos pacientes; lo cual sera de suma importancia para disefiar las iniciativas

de deteccion, intervencién y planificacion de la atencion de este grupo de pacientes.

Material y métodos. Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y transversal del total de expedientes
registrados en el departamento de archivo clinico del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” de
pacientes diagnosticados en el servicio de Oncologia con cancer epidermoide de Cabeza y Cuello, del periodo
de 2017 al 2019.

Resultados. Se incluyeron 150 pacientes de los cuales, 64% eran hombres. La mediana de edad de 64 afios;
48.7% reportaron alcoholismo. El reporte patolégico final determind que el tipo de cancer mas comun de cabeza
y cuello se localiza en laringe (20.7%). El 14.7% de los casos fueron llevados a cirugia, 33.3% no recibieron
tratamiento, 5.3% recibieron solo quimioterapia y 6% con radioterapia sola. 13.3% cirugia y radioterapia, 19.3%
guimio-radioterapia y 8% cirugia mas quimio-radioterapia. De los pacientes intervenidos con cirugia, 77.4% fue
RO con una mediana de 3 cm de tamafio tumoral. Del total de los casos 27.3% en etapa clinica IVA. De la
respuesta al tratamiento del total de pacientes; 50.7% presentd respuesta completa y el 11.3% presenté
progresion de la enfermedad. El 53% presentd algun tipo de toxicidad al tratamiento administrado, siendo el G1
el mas comun (60.4%). En el seguimiento clinico, 58% siguen vivos, y 14.7% (22 pacientes) tienen perdida de
seguimeinto; de los 100 pacientes que si recibieron algun tipo de tratamiento el 28% presentaron recurrencia de
la enfermedad.

Conclusién. Se trata en su gran mayoria de pacientes hombres, en la 6ta década de vida, con comorbilidades
asociada; se les aplicé tratamientos multimodales y en su mayoria con respuesta completa y con una sobrevida
adecuada hasta la fecha de corte del estudio. La mayoria fueron hombres con una mediana de 64 afios, con

antecedentes personales de ser consumidores de tabaco y alcohol, con diagnéstico de cancer de cabeza y cuello

en etapas locorregionalmente avanzadas (EC I, Ill y IVA), los sitios de cancer mas frecuentes fueron: laringe,
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lengua, labio y faringe, tratados con QT / RT concomitante y en segundo lugar cirugia (resecciones R0) y posterior
RT. El seguimiento fue hasta 15 meses y se observd una respuesta completa al tratamiento y sin recurrencias.

La toxicidad se presentd en mas de la mitad de los pacientes, pero fueron leves (grado 1).

Palabras clave: Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC), Hospital General de México

(HGM), virus del papiloma humano (VPH).
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ANTECEDENTES

Se conoce como cancer de cabeza y cuello al carcinoma epidermoide que se origina en el epitelio que recubre
las mucosas del area cervicofacial (cavidad oral, nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe, senos paranasales
y cavidad nasal). El carcinoma epidermoide de cabezay cuello comprende la mayoria de los canceres de cabeza
y cuello, y representa un grupo heterogéneo de tumores, muchos pacientes con carcinoma epidermoide de
cabeza y cuello presentan una enfermedad localmente avanzada, a menudo con una importante afectacion de
los ganglios linfaticos. Los tratamientos convencionales para la enfermedad localmente avanzada son
multimodales y utilizan combinaciones de cirugia, radioterapia y quimioterapia, lo que conlleva una importante

morbilidad a corto y largo plazo, y son curativos so6lo en un 50% de los pacientes. [1]

Epidemiologia
Los canceres de cabeza y cuello son la octava neoplasia maligna mas frecuente en todo el mundo, con unos
835000 casos nuevos al afio y 431000 muertes al afio.[2] México no se encuentra entre los primeros 20 lugares
de mayor frecuencia en el mundo, pero si entre los primeros 5 de América Latina, con una incidencia de
7.5/100,000 habitantes y prevalencia del 0.88%. La Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud
reporta que la prevalencia de cancer de cavidad oral y orofaringe registrada entre 2004 y 2006 permanece estable
y representa entre el 1.29y el 1.44% de todos los casos registrados de cancer. Sin embargo, diversas instituciones
en el pais coinciden en que existe un incremento evidente en la prevalencia de esta enfermedad, principalmente

en la cavidad oral y sobre todo en la lengua. [1,3]

Factores etioldgicos

Esta neoplasia es de prondstico y terapéutica variables que dependen del sitio de origen del tumor; sin embargo,
las neoplasias de este tipo tienen 2 causas etioldgicas en comun: el consumo de alcohol-tabaco y/o la infeccién
por el virus del papiloma humano (VPH). El carcinoma epidermoide de cabeza y cuello asociado a la presencia
de VPH, predominantemente por el subtipo VPH-16. Surge en la orofaringe desde el interior del epitelio asociado
a los linfoides de la amigdala o la base de la lengua, y suele darse en pacientes jévenes que a menudo no son
fumadores. Se asocia a un mejor pronéstico en comparacion con el que no esta asociado a la presencia de VPH.
Se ha producido un notable aumento de la incidencia que ahora representa la forma mas comun de cancer

orofaringeo en muchas poblaciones occidentales.

Aparte del estado del VPH, hasta la fecha hay una escasez de biomarcadores predictivos o prondsticos sélidos y
clinicamente Utiles en el carcinoma epidermoide de cabeza y cuello. Recientes analisis gendbmicos exhaustivos
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han proporcionado informacion sobre el panorama gendémico, mostrando importantes diferencias, pero también
caracteristicas que se solapan entre el carcinoma de cabeza y cuello asociado o no a la presencia de VPH. [4,5]
Se ha relacionado también la presencia del virus del Epstein Barr (VEB) a la patogénesis del carcinoma
nasofaringeo, se detectado su ADN hasta en el 96% con PCR en tiempo real con una tasa de falsos positivos de

7% en los tumores indiferenciados y no queratinizantes de tipo Ill de la OMS. [6]

Presentacidén clinica

El carcinoma epidermoide de cabeza y cuello es un cancer de adultos con una media de edad en el momento del
diagnéstico de 66 afios para el no asociado a la presencia de VPH, 53 afios el asociado a la presencia de VPH y
50 afios para asociado a la presencia del VEB. Independientemente de la etiologia ambiental o virica, los varones
tienen un riesgo sustancialmente mayor que las mujeres de padecer todas las formas. Los sintomas clasicos de
presentacion dependen tanto de la localizacién anatémica del tumor primario como de la etiologia del mismo

(carcinégenos ambientales, VPH o VEB).[6-13]

. Tumores de la cavidad oral: los canceres de la cavidad oral, que incluyen la lengua maévil, el suelo
de la boca, la mucosa bucal, las crestas alveolares, el trigono retromolar y el paladar duro, suelen
presentarse con una afta o Ulcera bucal que no cicatriza.
Los tumores de la cavidad oral suelen diagnosticarse en una fase temprana debido a la autoidentificaciéon de la
lesion y a los sintomas que interfieren con las funciones fundamentales de comer y hablar, como el dolor al
masticar o la disartria. La sospecha clinica debe aumentar por la coexistencia de factores de riesgo de
carcinogénesis ambiental, como el consumo de tabaco sin humo o combustible, nuez de areca y betel quid, y
alcohol, y una mala inadecuada higiene dental.
. Tumores orofaringeos e hipofaringeos no asociados a la presencia de VPH: Los tumores
primarios de la orofaringe, incluyendo la base de la lengua, las amigdalas palatinas, el paladar blando y
la hipofaringe, suelen ser sintomaticos en una fase posterior debido a su localizaciéon anatémica oculta.
Cuando estan presentes sintomas como disfagia, odinofagia u otalgia suelen anunciar un tumor mas
avanzado. Los antecedentes personales de consumo de tabaco y alcohol deben aumentar el indice de
sospecha cuando se presentan estos sintomas faringeos inespecificos.
. Tumores de laringe: los pacientes con canceres de laringe suelen presentar cambios en lavoz o
ronquera florida, lo que hace que el diagndstico se realice en una fase temprana. Si se retrasa el

diagndstico, los pacientes pueden presentar disnea y, en Ultima instancia, obstruccién de las vias
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respiratorias, lo que requiere una traqueostomia. Los factores de riesgo conductuales del consumo de
tabaco y alcohol se multiplican en la laringe.
. Tumores orofaringeos asociados a la presencia de VPH: suelen presentar adenopatias indoloras
en nivel cervical Il (ganglios linfaticos a nivel de la yugular superior) y un tumor primario asintomatico. Los
factores de riesgo dominantes para el carcinoma epidermoide de cabeza y cuello asociado a la presencia
de VPH incluyen el sexo masculino y el nimero de parejas sexuales a lo largo de la vida. Sin embargo,
el periodo medio de latencia de 10-30 afios desde la infeccion oral inicial hasta el diagnoéstico final de
cancer orofaringeo asociado a la presencia de VPH significa que los factores de riesgo podrian ser
remotos. Asi pues, en todos los adultos, un nuevo tumor en el cuello se considera maligno hasta que se
demuestre lo contrario. En una revision sistemética de la cirugia transoral minimamente invasiva para
evaluar el diagnostico de un tumor primario de origen desconocido de carcinoma epidermoide que se
presenta como un tumor cervical, la mayoria estuvieron asociados a la presencia de VPH.

* Tumores nasofaringeos positivos para el VEB: Los sintomas de presentacion mas comunes del

carcinoma nasofaringeo incluyen una masa cervical en el cuello, epistaxis y obstruccion nasal unilateral.

Debido a la proximidad de la nasofaringe a la base del craneo, los tumores mas avanzados pueden

presentarse con pérdida de audicidon conductiva o paralisis de los nervios craneales..

Diagnostico
El diagnéstico de carcinoma epidermoide de cabeza y cuello debe establecerse mediante una biopsia del tumor
primario y/o tumor cervical. El método de biopsia depende de la localizacidén de la lesion. Los tumores primarios
suelen abordarse con pinzas sacabocados, biopsia incisional o biopsia excisional, mientras que los tumores
cervicales sospechosos deben someterse a una biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF). La biopsia por
escision de un tumor cervical no se recomienda a menos que la muestra de la biopsia por aspiracién con aguja
fina haya sido persistentemente no diagndstica, no se haya identificado un sitio primario en las imagenes
transversales o en la panendoscopia y/o se sospeche un linfoma debido a una linfadenopatia no cervical

concurrente.

El diagnostico puede hacerse normalmente sobre la base de una histopatologia de rutina con tincién de
hemotoxilina y eosina. La prueba del VPH es obligatoria para todos los tumores orofaringeos o primarios
desconocidos, ya que es un factor determinante para la estadificacion y el pronéstico. Existen multiples técnicas

para determinar el estado del VPH, incluida la deteccion del ARNm de E6 y E7 (mediante PCR de transcripcion
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inversa), del ADN del VPH (mediante PCR o hibridacion in situ) o de la proteina del ciclo celular p16 (mediante
inmunohistoquimica). [6,14]

Etapificacion

Hasta 2017, la etapificacion del cancer epidermoide de cabeza y cuello implicaba la clasificacion de la enfermedad
dentro de cada subsitio anatdmico clasico (cavidad oral, cavidad nasal, senos paranasales, orofaringe,
nasofaringe, hipofaringe o laringe) segun el sistema de ganglios tumorales y metastasis (TNM),
independientemente del estado del VPH. En 2017, la Union para el Control Internacional del Cancer (UICC) y la
Comision Conjunta Americana del Cancer (AJCC) publicaron la 82 edicién del Manual de Estadificaciéon del
Cancer. Esta version contenia tres cambios importantes para mejorar la discriminacion de riesgos y la prediccion
de resultados en todo el cancer epidermoide de cabeza y cuello, incluyendo la adicién de la profundidad de la
invasion a la estadificacion del tumor en los canceres de la cavidad oral, la adicion de la extensiéon nodal
extracapsular a la estadificacion nodal en el cancer epidermoide de cabeza y cuello no viral y la codificacion de
un nuevo sistema de estadificacién para el cancer epidermoide de cabeza y cuello asociado a la presencia de
VPH. El nuevo sistema de estadificacion para el cancer de orofaringe asociado a la presencia de VPH mejor6 la
discriminacion prondstica en comparacion con la version 7 de la UICC/AJCC cuando se aplicé a cohortes
retrospectivas. La revision de la estadificacion ganglionar, en particular la clasificacion de cualquier nimero de
ganglios ipsilaterales <6 cm (UICC/AJCC version 7 N1-N2b) en enfermedad N1, y la influencia del estadio
ganglionar en el grupo de estadios general, di6 lugar a una gran migracion de estadios, de los estadios IlI-IVa en
la versién 7 a los estadios I-1l en la version 8. Aunque es probable que la discriminacién del riesgo haya mejorado
en el caso del cancer epidermoide de cabeza y cuello asociado a la presencia de VPH, se necesitan datos de
resultados prospectivos para validar el sistema de estadificaciéon de la version 8. Cabe destacar que la versién 8
no tiene en cuenta el consumo de tabaco, que puede ser un importante modificador del pronéstico en el cancer
de orofaringe asociado a la presencia de VPH. La estadificacion actual del carcinoma nasofaringeo en la 82
edicién de la UICC/AJCC se basa estrictamente en la anatomia, sin incorporar la etiologia viral o ambiental.
[6,15,16]

Tratamiento

Alrededor del 40% de los pacientes con cancer epidermoide de cabeza y cuello se presentan inicialmente con
enfermedad localizada en estadio temprano. Estos pacientes pueden ser tratados eficazmente con una sola
modalidad terapéutica, ya sea cirugia con intencién curativa o radioterapia, dependiendo de la localizacién del

tumor y de la experiencia de la institucion. Si bien la cirugia ha sido el tratamiento tradicional de estos canceres,
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la radioterapia puede sustituir a la cirugia con resultados oncolégicos comparables y lograr mejores resultados
funcionales en laringe, hipofaringe u orofaringe.

Para los pacientes con cancer epidermoide de cabeza y cuello localmente avanzado, la terapia multimodal de al
menos dos modalidades diferentes es necesaria. Si se ofrece una intervencion quirdrgica inicial, la radioterapia
postoperatoria (adyuvante) debe considerarse con o0 sin quimioterapia concomitante. La radioterapia con
guimioterapia concomitante se utiliza mucho, pero no es el método preferido para el cancer de la cavidad oral por

sus resultados oncoldgicos inferiores y mayor tasa de complicaciones. [14]

Varios ensayos clinicos han confirmado que la administracion concomitante de quimiorradiacion prolonga
significativamente la supervivencia en cancer epidermoide de cabeza y cuello localmente avanzado, en
comparacion con la radiacion sola, o la administracion secuencial de quimioterapia y radiacion. La
quimiorradiacion concurrente fue superior a la radiacion sola en el postoperatorio también para pacientes con
caracteristicas patolégicas de alto riesgo, como margenes positivos y/o extension extraganglionar. Basandose en
estos resultados, la quimiorradiacion concurrente se ha adoptado ampliamente para el tratamiento del cancer

epidermoide de cabeza y cuello localmente avanzado. [17,18]

La quimioterapia de induccién antes de la radioterapia o quimiorradiacion se ha contemplado durante mucho
tiempo para conseguir una respuesta inmediata y disminuir el riesgo de metastasis a distancia. Sin embargo, una
serie de ensayos clinicos de quimioterapia de induccién comparada con la quimiorradiacion concurrente no
demostraron una supervivencia superior, incluso en los pacientes de alto riesgo con tumor voluminoso o ganglios
linfaticos voluminosos. Ademas, las toxicidades de la quimioterapia de induccion pueden retrasar o interrumpir la
guimiorradiacién. La quimioterapia neoadyuvante se ha evaluado en un gran ensayo aleatorio de fase 3 en
canceres de la cavidad oral, pero no ha demostrado ninglin beneficio en cuanto a la supervivencia global o libre
de enfermedad. Por lo tanto, la quimioterapia de induccién o neoadyuvante no se considera un tratamiento
estandar para el cancer epidermoide de cabeza y cuello localmente localmente avanzado. No obstante, para los
pacientes con enfermedad primaria o ganglionar voluminosa sintomatica, la quimioterapia de induccién puede

iniciarse si se retrasa el inicio de la quimiorradiacién. [18,19]

El cetuximab, un anticuerpo anti-EGFR, se ha utilizado como terapia concurrente con la radiacién. Cetuximab
mas radiacion demostré beneficios en la SG y la SLP en comparacién con la radiaciéon sola en pacientes con
cancer epidermoide de cabeza y cuello localmente avanzado, y el cetuximab, se considerd una forma de reducir
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la toxicidad relacionada con el tratamiento en la quimiorradiacién concomitante, especialmente para los pacientes
cancer epidermoide de cabeza y cuello asociados con la presencia de VPH que tienen un prondstico excelente.
Dos grandes ensayos clinicos aleatorios de la quimioterapia con el cisplatino vs cetuximab con radioterapia en el
cancer epidermoide de cabeza y cuello locorregionalmente avanzado con la intencion de demostrar la no
inferioridad de los resultados. Sin embargo, al contrario de lo esperado, el cetuximab + radioterapia mostré una
peor SG y SLP en ambos estudios.

En el caso del cancer epidermoide no asociado a la presencia de VPH no esté claro si el cisplatino seguiria siendo
superior al cetuximab como tratamiento concomitante, pero el cisplatino sigue siendo el agente sistémico

concomitante estandar. [20,21]

La enfermedad metastasica y/o recurrente no susceptible de rescate quirdrgico puede tratarse con terapia
sistémica que incluye quimioterapia citotoxica, terapia dirigida e inhibidores de puntos de control inmunitarios.

La primera linea en el tratamiento de carcinoma epidermoide de cabeza y cuello recurrente/metastasico esta
conformado por el uso de platino-fluoracilo con la adicién el anticuerpo monoclonal IgG1 cetuximab que inhibe la
union del ligando al EGFR, lo que aumenta en un 36% la mediana de supervivencia, prolonga de 2,3 meses la
supervivencia libre de progresion aumenta un 83% la tasa de respuesta y un 41% reduce el riesgo de fracaso del

tratamiento. [24]

Los anticuerpos anti-PD1 han sido evaluados en pacientes con cancer epidermoide de cabeza y cuello
recurrente/metastasico en el entorno de segunda linea después de la progresién de la quimioterapia con platino.
Pembrolizumab demostré una tasa de respuesta global del 16% en un estudio de un sélo brazo. Este ensayo
incluyé incluso a pacientes con y sin expresion del ligando de muerte programada 1 (PD-L1), y el 12% de estos
pacientes demostraron respuestas objetivas. Las tasas de respuesta fueron comparables entre los grupos
asociados o no a la presencia de VPH. Nivolumab fue evaluado en un ensayo clinico aleatorio de fase 3,
comparado con un tratamiento de agente Unico a eleccién de los investigadores, este estudio demostré un
beneficio significativo para la SG, con una tasa de supervivencia a un afo del 36% frente al 16,6%. Cabe destacar
gue los pacientes que recibieron nivolumab tuvieron mejores resultados de calidad de vida en términos de funcion
social, fatiga, disnea, dolor y el apetito. La mediana del tiempo hasta el deterioro en varios aspectos de la calidad

de vida fue significativamente mayor con nivolumab que con la quimioterapia estandar. [22,23]
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Por el sitio de origen, esta enfermedad, tiene enormes repercusiones no solo en la pérdida de personas en edad
productiva, sino en la calidad de vida de los supervivientes. Por tal motivo, la bdsqueda de terapéuticas que
ofrezcan un control oncoldgico adecuado y calidad de vida satisfactoria ha sido constante. Histéricamente, esta
neoplasia se ha tratado, ya sea con una sola modalidad terapéutica (cirugia o radiacién) en etapas iniciales, o en

forma combinada (generalmente cirugia seguida por radiacién) en etapas avanzadas.

Sin embargo, la incorporacion de tratamientos sistémicos (quimioterapia y terapias dirigidas) ha ofrecido una
nueva perspectiva en cuanto al tratamiento de esta enfermedad. Dichos tratamientos y el conocimiento de
factores prondsticos han permitido que en la actualidad puedan seleccionarse pacientes en quienes es factible la
preservacion organica con un control oncologico similar al que se obtenia anteriormente con tratamientos
radicales. Actualmente se desconocen las caracteristicas epidemiolégicas de pacientes con cancer epidermoide
de Cabeza y Cuello en el Servicio de Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” global del
periodo 2017 al 2019.
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JUSTIFICACION

En la unidad de Oncolégica del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, se lleva el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de pacientes con diagnostico de cancer epidermoide de Cabeza y Cuello; hasta la
fecha existen estudios con datos parciales sobre la experiencia en el manejo, diagndstico y tratamiento en este
tipo de pacientes. La identificacion precisa de las caracteristicas clinicas de pacientes con cancer epidermoide
de cabezay cuello y el desenlace clinico de los pacientes de manera retrospectiva debe de ser considerado como
una prioridad en la investigacion para tener un mejor manejo en el diagnéstico oportuno y respuesta al tratamiento

de las pacientes.

Este estudio permitird conocer mejor las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes, asi como el curso de
la enfermedad de pacientes con cancer epidermoide las cuales serdn de suma importancia para disefiar las

iniciativas de deteccidn, intervencién y planificacion de la atencién a este grupo creciente de pacientes.
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HIPOTESIS

La evaluacion de las caracteristicas clinicas de pacientes con cancer epidermoide de Cabeza y Cuello de manera
retrospectiva se espera que entre 60 y 70% de los pacientes fueron diagnosticados en etapas avanzadas, la
incidencia de estos tumores es tres veces mayor en hombres que en mujeres y que la supervivencia dificiimente

supera 50% a cinco afos.
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OBJETIVOS

Identificar y describir las caracteristicas epidemiolégicas de pacientes con cancer epidermoide de Cabezay Cuello

en el Servicio de Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” del periodo 2017 al 2019.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas clinico-patologicas de los pacientes con el diagndstico de cancer

epidermoide de Cabeza y Cuello.

Describir el esquema de tratamiento de los pacientes con el diagndstico de cancer epidermoide de

Cabeza y Cuello.

Determinar la sobrevida libre de progresion de los pacientes

Determinar la sobrevida global de los pacientes.
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METODOLOGIA

Tipo y disefio de estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo de corte transversal del total de expedientes de pacientes con
cancer epidermoide de Cabeza y Cuello de la Unidad de Oncologia del Hospital General de México en el periodo
comprendido del 01 de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2019.

Poblacion

Pacientes con un expediente clinico en la Unidad de Oncologia del Hospital General de México en el periodo
comprendido del 01 de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2019 con diagndstico de cancer epidermoide de
Cabeza y Cuello en seguimiento por el servicio de tumores de cabeza y cuello.

Tamano de la muestra

Debido a que es un estudio retrospectivo exploratorio descriptivo y dentro del servicio de la Unidad de Cirugia
Oncoldgica registrados en el departamento de archivo clinico del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” no se tiene ningun registro (base de datos) del nimero de casos de pacientes pacientes con cancer
epidermoide de Cabeza y Cuello al afio; por lo tanto, no se requirio un calculo de tamafio de muestra y se
solicitaron el total de los expedientes de pacientes en el departamento de archivo clinico del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”. Esto con el fin de incluir el total de casos de esta patologia y nos permitiera
observar todas las caracteristicas clinicas del diagndstico, manejo y seguimiento de los pacientes. La poblacién
estudiada es no probabilistica a conveniencia.

Criterios de inclusion:

Expedientes de pacientes con diagnostico confirmado de cancer epidermoide de Cabeza y Cuello en el periodo
de 1 de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2019, mayores de 18 afios.

Expedientes clinicos completos de pacientes que consten de historia clinica, nota del servicio y notas de
seguimiento, asi como reportes quirtrgicos y reportes histopatolégicos.

Criterios de exclusion:

Expedientes de pacientes con informacion o historia clinica incompleta y sin seguimiento durante el periodo
comprendido.
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Variables
Variable Definicion Tipo de variable Esca_la_sie Umdade_zg de
medicion medicion
Clasificacién de los
hombres o mujeres
Sexo teniendo en cuenta las Cualitativa nominal NA Femenino =1

caracteristicas
fenotipicas, anatomicas
y cromosomicas.

Masculino= 2

Se obtendra mediante

Edad al diagnéstico la revision de la hoja de Cugntltatlva NUmero ordinales Afios
primera vez en el discreta
expediente
Fallecimiento del
Estatus del paciente paciente secundario a | o . jitativa nominal NA 0.- Vivo
progresion de la 1.- Muerto
enfermedad
Conjunto de _ -
Alcoholismo enfermedades Cualitativa nominal NA Negativo (0) Positivo
caracterizadas por (1)
trastornos metabdlicos
Cuya caracteristica - —
Tabaquismo principal es deteriorar | Cualitativa nominal NA Negativo (0) Positivo
e curso de la — (10) -
|per8§nts!on rtenal | enfermedad, asi como | cualitativa nominal NA egativo (1) osive
IStemica aumentar el riesgo __(1) _
Diabetes Mellitus cardiovascular Cualitativa nominal NA Negativo ((10)) Positivo
1.-1
e g 2.-
Estadificacion de la T
Etapa Clinica enfermedad por Cualitativa ordinal NA 4 '—IVA
estudios de imagen 5 _IVB
6.-1IVC
El estado de
ECOG desempefio del Eastern Cuantitativa ordinal | Numero ordinales 0-5

Cooperative Oncology
Group (ECOG)

Esquema tratamiento

Se obtendra mediante
la revision de la hoja de
primera vez en el
expediente

Cualitativa nominal

0= Sin tratamiento
1=CX
2=QT
3=RT
4=CX+QT
5=CX+RT

NA
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6=QT+RT
7=CX+QT+RT

Si el paciente fue

Negativo (0) Positivo

Cirugia intervenido con Cualitativa nominal NA 1)
tratamiento quirargico
0= RO (Sin residual)
Se define como 1= R1 (Residual
Tipo de reseccioén enfermedad residual al Cualitativa nominal NA Microscopico)

realizar el
procedimiento

2= R2 (Residual
Macroscopico)
3= Irresecable

Tamafo tumoral

Tamaro de referencia
de la masa tumoral

Cuantitativa
continua

NuUmero ordinales

cm

Si el paciente recibio

Negativo (0) Positivo

Tratamiento dirigido . Cualitativa nominal NA
tratamiento molecular Q)
Quimioterapia Si el paciente reC|p|o Cualitativa nominal NA Negativo (0) Positivo
tratamiento sistemico Q)
Radioterapia Siel paciente r_eC|b|o Cualitativa nominal NA Negativo (0) Positivo
radioterapia (0]
0= No valorable (NV)
1= Respuesta completa
Respuesta al Evaluacion de la tasa IR’(ESCLesta arcial (é;)
P de respuesta al Cualitativa nominal NA P P

tratamiento

tratamiento

3= Enfermedad estable
(EE) 4=
Progresién de
enfermedad (PE)

SLp Supervwenu:_;\,hbre de Cuant_ltatlva NGmero ordinales Meses
progresion continua
SG Supervivencia Global Cuant_ltauva Numero ordinales Meses
continua
Recurrencia o 0= Negativo
Recurrencia progresién de la Cualitativa nominal NA — gat
1= Positivo
enfermedad
Presencia de algin
efecto secundario al 0= Negativo
Toxicidad tratamiento con Cualitativa nominal NA — gal
1= Positivo

quimioterapia o
radioterapia
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Recurrencia o gf g;
Grados de toxicidad progresion de la Cualitativa ordinal NA 2: G3
enfermedad 3; G4

Descripcion de la obtencién de lainformacion y metodologia realizada

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con cancer epidermoide de Cabeza y Cuello del servicio de
Oncologia del “Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga” del 1 de enero del 2017 al 31 de diciembre del
2019. Sélo los pacientes que cumplan con los criterios de seleccién, pacientes adultos con diagndéstico confirmado
seran ingresados al estudio y los datos, asi como los registros de seguimiento se capturaran en una base de

datos para la documentacioén de los resultados.

Las diferentes unidades de observacion seran evaluadas tomando en cuenta la definicion de cada una de las
variables mencionadas en el cuadro de recoleccién de variables; todos los datos obtenidos seran recolectados
de la revision de los expedientes clinicos de pacientes con cancer de en la Unidad de Oncologia del Hospital

General de México en el periodo comprendido del 01 de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2019.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 mediante estadistica descriptiva segin el nivel de medicién de variables, las
variables categéricas se expresaron como frecuencias y proporciones, las variables cuantitativas se mostraran
como media con desviacion estandar o medianas con rangos intercuartilares de acuerdo con la distribucién. Se
consideran significativos los valores de p < 0.05. Todas las pruebas estadisticas se realizaron mediante SPSSv.
26.
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RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 150 pacientes de los cuales, el 36% de los casos fueron mujeres y el 64% hombres.
La mediana de edad de los pacientes fue de 64 afios al momento del diagnéstico; El 48.7% de los pacientes
reportaron alcoholismo y el 46.7% tabaquismo positivo. El 26.7% de las pacientes tenian diagnéstico de HAS y
el 16.7% eran diabéticos (Tabla 1).

En el reporte de final de patologia se determind que el tipo de cancer mas comun de cabeza y cuello fue el de

laringe en 20.7% de los casos, el de lengua con el 18% y el de labio con el 15.3% (Tabla 1).

El total de pacientes el 14.7% de los casos solo fueron llevados a cirugia, 33.3% de los casos no recibieron
tratamiento, 5.3% solo recibieron quimioterapia y 6% solo tratamiento con radioterapia. El 13.3% fue llevado a
cirugia y recibi6 radioterapia, 19.3% fueron tratados con quimio-radioterapia y el 8% fue tratado con cirugia mas

guimio-radioterapia.

De los pacientes intervenidos con cirugia en el 77.4% de los casos el tipo de reseccion de la cirugia fue de RO en
el 22.6% fue R1 con una mediana de 3 cm de tamafio tumoral. Del total de los casos el 27.3% fue diagnosticados
en etapa clinica de IVA 'y el 20.7% en etapa Il. En la nota del expediente clinico se reportd que el estado funcional

(ECOG) de los pacientes al diagnéstico fue 0-1 en el 77.3% de los casos (Tabla 1).

En el andlisis de la respuesta al tratamiento del total de pacientes; el 33,.3% de los casos no se pudo valorar, el
50.7% presentd respuesta completa, 2% respuesta parcial, 2.7% enfermedad estable y e€11.3% presenté
progresion de la enfermedad. El 53% de los pacientes presento algin tipo de toxicidad al tratamiento
administrado, siendo el G1 el mas comun en el 60.4%. En el seguimiento clinico de los pacientes el 58% siguen
vivos, y el 14.7% (22 pacientes) tienen perdida de seguimeinto; de los 100 pacientes que si recibieron alguin tipo

de tratamiento el 28% presentaron recurrencia de la enfermedad (Tabla 1).

No se pudo obtener la mediana de sobrevida global de las pacientes debido a que solo el 27.3% de los pacientes
han muerto al momento del andlisis con una media de seguimiento de 13.07 meses y una supervivencia global
del 63% a 5 afios (Figura 1).
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION
VARIABLE FRECUENCIA  PORCENTAJE
FEMENIN
SEXO o) 54 36
MASCULINO 96 64
MEDIA + DE 2.33 + 15.
EDAD 62.33 + 15.74
MEDIANA (RANGO) 64 (17 - 96)
VIVO 87 58
ESTATUS MUERTO 41 27.3
PERDIDA DE SEGUIMIENTO 22 14.7
NEGATIVO 77 51.3
ALCOHOLISM
COHOLISMO  bosimvo 73 48.7
NEGATIVO 80 53.3
TABAQUISM
QUISMO POSITIVO 70 46.7
NEGATIV 11 .
HAS GATIVO 0 733
POSITIVO 40 26.7
oM NEGATIVO 125 83.3
POSITIVO 25 16.7
| 20 13.3
[ 31 20.7
) 1l 30 20.0
ETAPACLINICA = a1 27 3
IVB 26 17.3
IVC 2 1.3
0 84 56
1 32 21.3
ECOG 2 28 18.7
3 6 4
CIRUGIA NEGATIVO 97 64.7
POSITIVO 53 35.3
SIN TRATAMIENTO 50 33.3
CX 22 14.7
ESQUEMA DE QT 8 5.3
TRATAMIENTO  RT 9 6
CX+RT 20 13.3
QT+RT 29 19.3
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CX+QT+RT 12 8
. RO 41 77.4
TIPO DE RESECCION - 1 096
) MEDIA + DE 3.72 + 3.08
TAMARO TUMORAL
MEDIANA (RANGO) 3 (0.5 - 20)
NO VALORABLE 50 33.3
nESPUESTA AL RESPUESTA COMPLETA 76 50.7
TRATAMIENTG  RESPUESTA PARCIAL 3 2
ENFERMEDAD ESTABLE 4 2.7
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD 17 11.3
RECURRENGIA  NEGATIVO 72 72
POSITIVO 28 28
TOXICIDAD NEGATIVO 47 47
POSITIVO 53 53
G1 32 60.4
G2 18 34
GRADOS TOXICIDAD 3 N g
G4 1 1.9
PAROTIDA 1 0.7
LABIO 23 15.3
INFERIOR 18 78.3
SUPERIROR 5 21.7
LARINGE 31 20.7
FARINGE 20 13.3
OROFARINGE 13 65
NASOFARINGE 4 20
HIPOFARINGE 3 15
PISO DE BOCA 9 6
TIPO DE CANCER _ENCIA 20 133
INFERIOR 12 60
SUPERIROR 8 40
PARPADO 1 0.7
LENGUA 27 18
MUCOSA 1 0.7
FOSA NASAL 3 2
SENOS PARANASALES 3 2
FRONTAL 1 0.7
TRIGONO RETROMOLAR 4 2.7
ANTRO MAXILAR 3 2
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PARADAR DURO 2 1.3

BORDE LATERAL 1 0.7

MEDIA = DE
SEGUIMIENTO

13.07 £ 15.58

MEDIANA (RANGO) 7.11 (0 - 63.57)

SOBREVIDA GLOBAL (%)

63% DE SUPERVIVENCIA GLOBAL A 5 ANOS |

24 30 36 42 48 54 &0 66 72

MESES

Figura 1. Gréfica de Kaplan Meier de supervivencia global de los pacientes.
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DISCUSION

En este estudio, los datos se obtuvieron del analisis retrospectivo de los expedientes de un total de 150 pacientes.
Se ha reportado que los carcinomas de células escamosas de cabeza y se desarrollan a partir del epitelio de la
mucosa en la cavidad oral, la faringe y la laringe, y son las neoplasias malignas mas comunes que surgen en la
cabezay el cuello. Se pudo observar que la patologia es mas frecuente en hombres (64%), lo que concuerda con
los rangos estudiados a nivel mundial que excede 20 por 100,000 habitantes varones en Hong Kong, el
subcontinente Indio, Europa Central, Espafia, Italia y Brasil y en personas afroamericanas en lo Estados Unidos.
[2]. A pesar que los pacientes estan en una mediana de edad de 64 (17 - 96), no se ha podido comparar con

estudios internacionales.

La incidencia de este tipo de cancer varia entre paises/regiones y, en general, se ha correlacionado con la
exposicion a carcindgenos derivados del tabaco, el consumo excesivo de alcohol o ambos. En los fumadores
empedernidos de cigarrillos, existe un riesgo de cancer de 5 a 25 veces mayor en comparacion con los no
fumadores y el consumo de alcohol aumenta de forma independiente el riesgo de cancer en el tracto aerodigestivo
superior. [25]. En este estudio la frecuencia del alcoholismo y el tabaquismo en los pacientes (48.7% y 46.7%
respectivamente) fue menor a lo esperado por un pequefio rango. Se encontrd entre otras comorbilidades que la

HAS y DM estaban en menor frecuencia en la mayoria de los pacientes con 40% y 25% respectivamente.

El sistema Tumor, Nodo, Metastasis (TNM) del Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer (AJCC) y la
Union para el Control Internacional del Cancer (UICC) se utiliza para estadificar los canceres de cabeza y cuello.
En este estudio se encontrd que la mayor frecuencia fue de 27.3% en etapa IVA, lo que concuerda con las etapas

mas avanzadas que se encuentran a nivel mundial al momento de diagnosticar esta patologia. [26].

La escala ECOG valora la evolucién de las capacidades del paciente en su vida diaria manteniendo al maximo
su autonomia. Este dato es muy importante cuando se plantea un tratamiento, ya que de esta escala dependera
el protocolo terapéutico y el prondstico de la enfermedad. La principal funcién de esta escala es la de objetivar la
calidad de vida del paciente o "performance status". Se observé que el 56% de los pacientes estaban en ECOG

0, lo que determino la posterior terapia de los mismos. [27].

La RT y la cirugia dan como resultado tasas similares de control local y supervivencia para muchos sitios; la

eleccion de la terapia generalmente se basa en el sitio especifico y sus requisitos, la accesibilidad quirdrgica del
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tumor y los resultados funcionales y la morbilidad asociada con cada modalidad. El sitio con mas frecuencia
encontrado en este estudio fue la laringe (20.7%), seguido por la lengua (18%). La mayoria de los pacientes no
recibieron tratamiento (33.3%) por abandono del programa, seguido por un 19.3% que recibieron QT + RT, siendo

seleccionados para ese tratamiento por el sitio y etapa clinica en la que se presentaron.

La escisién completa del tumor es el objetivo en la mayoria de los casos de cancer de cabeza y cuello invasivo
gue se manejan quirdrgicamente y requiere que los margenes quirdrgicos estén libres de tumor invasivo. La
evaluacién del compromiso tumoral en los margenes de la reseccion quirdrgica es un componente importante del
examen patolégico. [28]. En un 77.4% de los pacientes a los que se le realizo procedimiento quirdrgico se

encontraron margenes R0. Con un tamafio de tumor con una media de 3.72 + 3.08 cm.

El seguimiento regular posterior al tratamiento es una parte esencial de la atencion de los pacientes después de
un tratamiento potencialmente curativo del cancer de cabeza y cuello. Se debe informar a los pacientes acerca
de los posibles signos y sintomas de la recurrencia del tumor, que incluyen ronquera, dolor, disfagia, sangrado y

adenopatias.

En general, la intensidad del seguimiento es mayor en los primeros dos a cuatro afios, ya que aproximadamente
del 80 al 90 % de todas las recurrencias ocurrirdn dentro de este periodo de tiempo. En general, se sugiere un
seguimiento continuo mas alla de los cinco afios, ya que el riesgo de recurrencia sigue siendo elevado mas alla
de los primeros cinco afios, especialmente para los canceres de hipofaringe, laringe, nasofaringe y glandulas
salivales, y existe una alta tasa de desarrollo de segundas neoplasias malignas primarias, particularmente con
canceres relacionados con carcinégenos. Debido al mayor riesgo de recurrencia y segunda neoplasia maligna
primaria en aquellos que continlan con el consumo de tabaco, muchos programan visitas de vigilancia mas
frecuentes para estos pacientes y continlan durante mas tiempo (es decir, mas de cinco afios). [29]. En este
estudio, el seguimiento tuvo una media de 13.07 + 15.58 meses (figura 1); con una respuesta al tratamiento en la
mayoria de los pacientes, completa (50.7%). No fue posible la valoracion de ciertos pacientes (33.3%) que

abandonaron el seguimiento. No hubo recurrencia en la mayoria de ellos (72%).

La toxicidad de la terapia del cancer se clasifica como aguda o tardia segun su relacién temporal con el
tratamiento. La toxicidad aguda se desarrolla durante o poco después de la finalizacién del tratamiento y suele
ser temporal. La toxicidad tardia se presenta meses o afios después de la finalizacién del tratamiento y, a menudo,
€s permanente.
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Los canceres del tracto aerodigestivo superior se encuentran muy cerca de érganos vitales para la calidad de
vida del paciente (p. €j., lengua, laringe, mandibula) y, a menudo, provienen de tales 6rganos. La participacion y

cercania de estas estructuras pueden causar un amplio espectro de toxicidades.

Las toxicidades mas basicas son deficiencias en la capacidad para mantener una ingesta oral adecuada. La
ingesta oral se ve comprometida por problemas de deglucion (p. €j., disfagia, odinofagia y posible estenosis
esofagica tardia), mal gusto (es decir, disgeusia), trismo, xerostomia y mucositis. Ademas, los pacientes pueden
experimentar toxicidad cutanea aguda por la radioterapia (RT) y la terapia dirigida (cetuximab), asi como toxicidad
subaguda o crénica, como necrosis de tejidos blandos, cicatrizacion y fibrosis. En este estudio la toxicidad
encontrada fue en la mayoria de los pacientes sometidos a las terapias ofrecidas, encontrandose 53% de los

casos con grado 1 de toxicidad en un 60.4%.
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CONCLUSION

La mayoria fueron hombres con una mediana de 64 afios, con antecedentes personales de ser consumidores de
tabaco y alcohol, con diagnéstico de cancer de cabeza y cuello en etapas locorregionalmente avanzadas (EC I,
IIl'y IVA), en orden de frecuencia los sitios de cancer fueron: laringe, lengua, labio y faringe, tratados con mayor
frecuencia con QT / RT concomitante y en segundo lugar cirugia de las cuales la mayoria fueron resecciones RO
y posterior RT adyuvante. El seguimiento fue hasta 15 meses y se observé una respuesta completa al tratamiento
y sin recurrencias en la mayor parte de los pacientes. La toxicidad se present6 en mas de la mitad de los pacientes,

pero fueron leves (grado 1).
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