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RESUMEN

Introduccion y antecedentes: El carcinoma epidermoide de cabeza y cuello es el
séptimo cancer mas comun en todo el mundo.

El tratamiento para CCyC localmente avanzado e irresecable incluye radioterapia
en concomitancia con cisplatino trisemanal, considerado el estandar de tratamiento,
cisplatino semanal, carboplatino y cetuximab, sin embargo, no se ha definido un
régimen concurrente optimo por falta de estudios comparativos.

Objetivo: Evaluar la eficacia de los tratamientos sistémicos concomitantes con
radioterapia en pacientes con CCyC localmente avanzado, por determinacion de
SLE y SG.

Pacientes y métodos: Estudio de cohorte histérica, se recabaran los datos clinico-
patolégicos relevantes del expediente electronico de los pacientes con CCyC
tratados con radioterapia y diferentes tratamientos sistémicos concomitantes. Se
determinara la SLE y SG de los pacientes tratados con cisplatino trisemanal,
cisplatino semanal, carboplatino o cetuximab concomitante con radioterapia y se
hara la comparacion mediante el estimador de Kaplan y Meier con prueba de log
Rank y analisis multivariado con modelo de regresion de Cox, para determinar cual
opcion de tratamiento concomitante ofrece una mayor supervivencia.

Resultados: El estudio incluy6 59 pacientes con CCyC localmente avanzado. Tras
una mediana de seguimiento de 10.5 meses, se encontro que la SLE fue mayor en
el grupo que recibié tratamiento sistémico concomitante con cetuximab, sin
asociacion significativa; a 12 meses fue numéricamente mayor para los pacientes
que recibieron tratamiento de induccion. La SG a 12 meses fue de 83% para los
pacientes con cisplatino trisemanal, 70% para cisplatino semanal, 65% para
carboplatino y 81% para cetuximab.

Conclusiones: Los tratamientos sistémicos concomitantes con radioterapia fueron
equivalentes en pacientes con CCyC localmente avanzado, sin diferencias
significativas en cuanto a SLE y SG.

Se observo beneficio estadisticamente significativo en SLE en pacientes que
recibieron tratamiento sistemico de induccion con esquema TPF, no encontrando
beneficio con respecto a SG.



Abreviaturas

CCyC: Cancer de Cabeza y Cuello

EC: Etapa Clinica

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico
RT: Radioterapia

SG: Sobrevida Global

SLE: Sobrevida Libre de Enfermedad

TPF: Docetaxel + Cisplatino + 5-fluoruracilo

TPCape Docetaxel + Cisplatino + capecitabina

TRO: Tasa de Respuesta Objetiva
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Introduccion

El Cancer de Cabeza y Cuello (CCyC) representa el 3% de todos los canceres
(51.540 casos nuevos), la incidencia va en aumento y se prevé que aumente en un
30 % para 2030. (1)

El desarrollo de nuevos agentes quimioterapéuticos, nuevas combinaciones de
agentes y los cambios en el momento relativo de los tratamientos quirdrgicos,
radioterapicos y quimioterapéuticos pueden generar potencialmente aumentos tanto
en la supervivencia como en la calidad de vida de este grupo de pacientes. (2)

La quimioterapia se ha integrado en varios enfoques multimodales, incluyendo
pacientes con enfermedad irresecable y resecable con la finalidad de preservacion
de funcionalidad de 6rganos. (1)

En la actualidad no se cuenta con un estudio que compare las diferentes opciones
de tratamiento sistémico concomitante con radioterapia.

Por lo dicho, esta investigacion busca determinar la eficacia de los tratamientos
sistémicos concomitantes con radioterapia comparando la Supervivencia Libre de
Enfermedad (SLE), Supervivencia Global (SG) y Tasas de Respuesta Objetiva
(TRO) en las cuatro opciones disponibles.



1.0 Antecedentes

El carcinoma epidermoide de cabeza y cuello es el séptimo cancer mas comun en
todo el mundo con una incidencia anual de aproximadamente 700 000 y una tasa
de mortalidad estimada en 350 000 en 2018. Representa el 3% de todos los
canceres (51.540 casos nuevos) y poco mas del 1,5% de todas las muertes por
cancer (10.030 muertes). (1,3,4)

Las regiones del Sudeste Asiatico y Asia-Pacifico tienen una incidencia
particularmente alta de cancer oral, asociado con la masticacion de nuez de areca.
(4). Por otro lado, las crecientes tasas de incidencia de CCyC en los EE. UU. y
Europa se han atribuido a un aumento en el cancer de orofaringe, relacionado con
la infeccion por el VPH. (5,6)

Los tumores malignos de cabeza y cuello afectan una variedad de subsitios
anatomicos, que incluyen la piel, la cavidad oral, orofaringe, nasofaringe,
hipofaringe, laringe, senos paranasales y glandulas salivales. (7).

Entre ellos, los canceres de cavidad oral son los mas frecuentes, seguidos de los
canceres de laringe. (7). El carcinoma oral de células escamosas representa mas
del 90% de las neoplasias malignas de la boca. Sus principales zonas anatdmicas
son la lengua, el piso de la boca, las encias, el paladar, la mucosa oral y otros sitios
de la boca. (8)

El tratamiento para CCyC EC | y Il y de acuerdo al sitio anatémico, generalmente
consiste en reseccion quirurgica de la lesion primaria y radioterapia definitiva.
Pacientes con etapas clinicas localmente avanzadas, es decir EC IlI-IVA, consiste
en quimiorradioterapia concomitante y de acuerdo a tamafo tumoral y
comorbilidades, agregar tratamiento sistémico de induccion. En enfermedad
metastasica o recurrente, se recomienda uso de inhibidores de puntos de control
como monoterapia 0 en combinacidén con quimioterapia, asi también, terapia blanco
con agentes anti EGFR. (1)

La cirugia para los canceres orales puede desfigurar y tanto la cirugia como la
radioterapia tienen efectos secundarios funcionales significativos, en particular, una
disminucion de la capacidad para comer, beber y hablar. (2)

El uso de quimiorradioterapia concomitante ha dado como resultado un mayor
control locorregional y una mejor SG en comparacién con la radioterapia sola. (1)

En la actualidad se tienen tres diferentes enfoques de tratamiento en pacientes con
CCyC locorregionalmente avanzado para preservacion funcional de 6rganos, los
cuales incluyen: quimioterapia de induccion, terapia secuencial y quimiorradiacion
concurrente. (9, 11, 16)

Los esquemas concomitantes en la actualidad incluyen cisplatino trisemanal,
considerado el estandar de tratamiento, cisplatino semanal, carboplatino y



cetuximab son opciones en pacientes no candidatos a cisplatino trisemanal, sin
embargo, no se ha definido un régimen concurrente optimo por falta de estudios
comparativos entre estos farmacos. En algunos estudios y metaanalisis se ha
observado mayor beneficio con el uso de tratamientos concomitantes con platinos,
sin llegar a demostrar poder estadistico significativo. (10)

Hasta los afios 1990°s el tratamiento de CCyC, incluido el cancer de laringe,
consistia en reseccidn quirurgica, sin embargo, ésta practica cambio después del
ensayo historico realizado por el Grupo de Estudio de Cancer de Laringe del
Departamento de Asuntos de Veteranos, en el que se compard la quimioterapia de
induccion (cisplatino mas fluoruracilo) seguida de radioterapia vs cirugia mas
radioterapia adyuvante, en el que se logro realizar preservar funcionalidad de
organos hasta en 64% de los pacientes. (9)

El beneficio de la quimioterapia basada en platinos en concomitancia con
radioterapia, qued6 documentada desde hace poco mas de 30 afios, en un ensayo
publicado en la revista New England, en un intento por preservacion de funcion de
laringe. En el que se demostro que tras dos ciclos de tratamiento de quimioterapia
basada en cisplatino y 5-floururacilo y posterior quimiorradioterapia definitiva se
pudo preservar la laringe en hasta 64% de los pacientes, sin compromiso en la SG
de los pacientes. (11)

En ensayos posteriores y con base en el ensayo de los veteranos, explicado
previamente, se continuaron comparando diferentes esquemas de tratamiento con
la misma finalidad, el de realizar la preservacién funcional del 6érgano. En el 2003
se publicaron los resultados de un ensayo que incluyé a pacientes con cancer de
laringe localmente avanzado de células escamosas, en el que nuevamente se
comprobd que el control locorregional y la preservacion de la laringe mejoraron
significativamente con cisplatino/RT concomitante en comparacién con el brazo de
induccion o la RT sola, igualmente sin comprometer la sobrevida global. (12)

Sin embargo, asociado a toxicidad importante del cisplatino y/o eventos adversos
se comenzaron a estudiar nuevas opciones de tratamiento concomitante, por lo que
entrd a jugar un papel importante el cisplatino aplicado semanalmente.

En el ensayo conCERT, se demostrd que el cisplatino a dosis de 40mg/m2 semanal
en concomitancia con radioterapia fue no inferior al tratamiento estandar de
cisplatino a 100mg/m2 aplicado de manera trisemanal con respecto a control
locorregional de la enfermedad, presentando menores tasas de eventos adversos
en el esquema semanal y mejor tolerabilidad al tratamiento. (13)

En un ensayo publicado en 1999, se observo un beneficio en pacientes con CCyC
localmente avanzado, de hasta aproximadamente 29.2 meses de SG en quienes
recibieron concomitancia con carboplatino, farmaco radiosensiblizador, no siendo
asi, en pacientes que solo recibieron radioterapia. (14)



El cetuximab, un inhibidor del receptor del factor de crecimiento epidérmico, que se
propuso como otra opcién de farmaco radiosensiblizador para tratar a pacientes con
CCyC localmente avanzado irresecable, todo esto en el entorno de reducir toxicidad
con respecto al estandar de tratamiento que era el cisplatino, observandose un
beneficio de reduccion del riesgo de muerte de aproximadamente 26%. (15) Sin
embargo, al realizar un estudio comparativo de concomitancia de cisplatino vs
cetuximab, se observdé menor SG en quienes recibieron la terapia dirigida, de 98%
vs 89%, siendo este un ensayo negativo para su objetivo primario, por lo que el
cisplatino continua considerandose como terapia estandar. (16)

2.0 Planteamiento del problema

El CCyC ocupa actualmente el séptimo lugar en incidencia a nivel mundial, por lo
que continua siendo un problema de salud importante a nivel nacional y en el
mundo. A pesar de contar con multiples opciones terapéuticas, observamos que el
CCyC localmente avanzado impacta en la calidad de vida y supervivencia de los
pacientes.

Se han analizado las diferentes terapias sistémicas concomitantes con radioterapia
en pacientes con CCyC, con el objetivo de preservar la funcion organica del sitio
afectado, aun sin tener estudios comparativos entre las cuatro opciones
previamente presentadas y sin poder determinar la mejor opcién de acuerdo a las
caracteristicas individuales de cada paciente.

3.0 Pregunta de investigacion

¢ Cual es la eficacia de los diferentes tratamientos sistémicos concomitantes con
radioterapia usados en los pacientes con cancer de cabeza y cuello del CMN “20 de
noviembre”?

4.0 Justificacion

El CCyC localmente avanzado con afectacion ganglionar comprende
aproximadamente el 50% de los casos de CCyC, llegando a afectar por si sola, la
calidad de vida de los pacientes. Se dispone de cuatro opciones de tratamiento
sistémico concomitante con radioterapia actualmente, sin embargo, aun sin tener
claro la opcién mas adecuada a cada paciente.

En algunos ensayos se ha sugerido que las sales platinadas ofrecen mayor
beneficio con respecto al resto de las opciones, sin tener estudios comparativos de
los diferentes tratamientos sistémicos concomitantes.

Se propone la siguiente investigacion para identificar la opcién que ofrece mayor
beneficio clinico, SG y SLE en pacientes con CCyC localmente avanzado, con la
finalidad de ofrecer preservacion funcional del 6rgano afectado. Los resultados de
este estudio permitiran conocer como se estan tratando los pacientes con cancer
de cabeza y cuello localmente avanzado, identificar que pacientes se benefician
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mas de cada opcion de tratamiento concomitante para poder ofrecer mejores
resultados terapéuticos a los derechohabientes.

5.0 Objetivos

5.1 Objetivo general
Evaluar la eficacia de los tratamientos sistémicos concomitantes con radioterapia
en pacientes con cancer de cabeza y cuello localmente avanzado.

5.2 Objetivos especificos

Describir las Tasas de Respuesta Objetiva (TRO) en pacientes con CCyC
localmente avanzado que recibieron tratamiento sistémico concomitante con
radioterapia.

Determinar SG y SLE en cada terapia sistémica utilizada en conjunto con
radioterapia.

Comparar los resultados obtenidos de cada terapia sistémica utilizada.

Describir las caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes con CCyC tratados
en la unidad.

6. Diseno de estudio

Estudio de cohorte histérica, observacional, longitudinal, comparativo y analitico.

7. Metodologia

7.1 Lugar y tiempo

Pacientes con diagndstico de CCyC localmente avanzado del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre”, atendidos en el servicio de Oncologia Médica, que
recibieron tratamiento sistémico concomitante con radioterapia, durante el periodo
del 01 de enero de 2010 al 31 de junio de 2023.

7.2 Tamaiho de muestra

Se utilizé el programa PASS 2021 para una prueba a 2 colas si la razon de dafios
es igual a 1 con un tamafio de muestra general de 115 sujetos logra un poder del
80% a un nivel de significancia de 0.05 cuando la razén de dafios es en realidad 2.
El numero de eventos necesarios para lograr este poder estadistico es 57. Estos
resultados suponen que la razon de riesgos instantaneos es constante durante todo
el estudio y que se utiliza la regresion de riesgos proporcionales de Cox para
analizar los datos.
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7.3 Criterios de seleccién

7.3.1 Criterios de inclusién

Expedientes de pacientes atendidos en el CMN “20 de noviembre” con:

Edad mayor a 18 afos

Hombres y mujeres

Diagndstico histopatolégico de carcinoma escamoso de cabeza y cuello, tratados
con cisplatino trisemanal a dosis de 100mg/m2 o semanal a 40mg/m2, carboplatino
a AUC 5 y/o cetuximab dosis de carga de 500mg/m2 y posteriormente 250mg/m2
de manera bisemanal

7.3.2 Criterios de exclusiéon

Expedientes de pacientes que hayan recibido previamente radioterapia a cabeza y
cuello

Antecedente de cualquier tipo de neoplasia en otras partes del organismo

7.3.3 Criterios de eliminacién
Expedientes de pacientes con informacion incompleta sobre tasas de respuesta o
SG en expediente clinico o electronico

8.0 Plan de analisis

8.1 Variables

Se incluyeron variables como la edad, sexo, diagndstico histopatologico, etapa
clinica, antecedente de radioterapia, tratamiento sistémico concomitante empleado
y la respuesta obtenida con este tratamiento, asi como tiempo a la progresion de la
enfermedad y tiempo a la muerte por la misma enfermedad, de pacientes vistos en
el servicio de Oncologia Médica, que recibieron tratamiento sistémico concomitante
con radioterapia, durante el periodo del 01 de enero de 2010 al 31 de junio de 2023.

8.2 Conceptualizacién y operacionalizacion de variables

Variable independiente: tratamiento sistémico recibido; cisplatino trisemanal,
cisplatino semanal, carboplatino y cetuximab.

Variable dependiente: resultados de sobrevida global, supervivencia libre de
enfermedad y tasas de respuesta objetiva.

12



Condicion organica, | Lo reportado en el | Cualitativa 1= Hombre
Sexo que distingue entre | expediente clinico. dicotomica. | 2= Mujer
masculino y
femenino
Tiempo cronolégico | La reportada en el
de vida que ha | expediente clinico al
Ed cumplido una | momento del inicio | Cuantitativa ~
ad . ) Afos
persona de tratamiento | Discreta
sistémico en el CMN
“20 de Noviembre”
Estructura o subsitio | Lo reportado en la 1= Cavidad
anatéomico donde se | nota de valoracion Cualitativas oral
Localizacion ubica la lesién. del médico tratante . ' | 2= Faringe
. ,_ | nominal, _ X
anatomica de oncologia litomica 3= Laringe
médica. PO 3= Cavidad
nasal
Lo reportado en la 1=Mucosa
nota de valoracion oral,
del médico tratante 2= Reborde
de oncologia alveolar
médica. superior
3= Reborde
alveolar
inferior,
4= Trigono
retromolar,
Porcién que forma Cualitativas g;czlso dele
Subsitio parte de un sitio o ) ’ o
estructura nor.m'nall, 6= Paladar
. politdmica duro,
anatdémica _
7= Dos
tercios
anteriores
de la lengua
8=
Nasofaringe
o=
Orofaringe
10=
Hipofaringe
Extension Lo reportado en la TNM
anatomica del | nota de valoracion 1=1
Etapa clinica cénger al’ momento del médico tratan’Ee Cuglitativa, Zf Il
del diagnostico. de oncologia | ordinal 3=1
meédica. 4= VA
5=IVB
Antecedente de | Lo reportado en la | Cualitativa, |1 =Si
Antecedente de | consumo cronico de | historia clinica | binaria 2=No
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tabaquismo

tabaco obtenido de
historia clinica

realizada por el
médico tratante de
oncologia médica

Calculo que permite

Calculado previo al

Tasa de estimar la tasa real | inicio del tratamiento 1= Mayor de
. de filtrado | sistémico de | Cuantitativa, | 60 ml/min
Filtrado ; . BT
Glomerular glomerulary se basa | induccién dicotomica | 2= Menor de
en la concentracion 60 ml/min
sérica de creatinina
Escala utilizada Lo reportado en”Ia 1=0
. ) nota de valoracion _
para medir la calidad del medico tratant 2=1
de vida de un S Medico ralanle | o . jitativa 3=2
ECOG , de oncologia PR _
paciente . . politdmica 4=3
. médica al inicio del _
exclusivamente con tratamiento 5=4
cancer u oncologico | . . 6=5
sistémico.
Las reportadas en el 1=
Trastornos o expediente clinico Hipertension
enfermedades que | o la valoracion Cualitativa arterial
Comorbilidades A inicial del médico .. 7| sistémica
ocurren en la misma politémica i
ersona tratante de 2= Diabetes
P ' oncologia médica Mellitus
3= Otras
Diagnostico que se | Lo reportado en la
realiza mediante | revision de 1=
Diagnostico la observacion laminillas por | Cualitativa, | Epidermoide
histopatolégico | macroscépica y servicio de patologia | dicotomica | 2= No
microscopica de los | de este CMN epidermoide
tejidos.
Tiempo transcurrido | Lo reportado en el
desde el inicio del | expediente clinico
Supervivencia tratamiento y el | desde el inicio de
Li P desarrollo del | tratamiento o
ibre de evento recaida de | sistémico Cuantitativa,
Enfermedad una enfermedad. concomitante hasta | "3%°" Meses
documentarse
recurrencia de la
enfermedad/muerte
Tiempo que pasa | Lo reportado en el | Cuantitativa,
desde la fecha del | expediente clinico | razén
diagnostico del | desde el inicio de
Sobrevida cancer, durante el | tratamiento
Global cual los pacientes | sistémico Meses
con la enfermedad | concomitante hasta
siguen vivos la fecha de ultima
consulta de
oncologia médica
Tasa de Porcentaje de | Lo determinado por | Cualitativa 1=RC
pacientes con | el médico tratante | Nominal 2=RP
Respuesta Y . L
Obietiva reduccion y / o | posterior al | categérica 3=EE
) desaparicion del | tratamiento 4= PE
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tamano tumoral
después del
tratamiento

sistémico basado en
los criterios de
respuesta
documentado  por
clinica o estudio de
imagen

Farmacos que se

Determinado por el

1=

diseminan por el | médico tratante de Cisplatino
cuerpo para tratar | oncologia médica trisemanal
Tratamiento las células o 2? .
sistémico cancerosas donde Cuglltatllva, Cisplatino
Utilizado quiera que  se politdmica semanal
encuentren. 3=
Carboplatino
4=
Cetuximab

8.3 Analisis estadistico

Se emplearon estadisticos descriptivos y analiticos. Las variables cuantitativas se
describen con media y desviacién estandar si presentan distribucién normal, en
caso contrario mediana y maximos y minimos. Las variables cualitativas se
describen con frecuencias y porcentajes. La comparacion entre grupos se realizo
con prueba ANOVA o kruskall Wallis de acuerdo a la distribucién de los datos con
analisis post hoc con prueba de tukey. Un valor de p<0.05 se considero
estadisticamente significativo. El analisis de supervivencia se realiz6 con el
estimador de Kaplan y Meier, prueba de log Rank para comparar entre curvas de
supervivencia y modelo de regresion de Cox para el analisis multivariado. El
procesamiento de los datos y analisis estadistico se realizd con el programa
estadistico STATA version 14.0 para Windows.

8.4 Técnicas y procedimientos.

Se recopilé la informacién en el expediente electronico, basado en el Sistema
Integral de Administracion Hospitalaria (SIAH) utilizado en el Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre”, con busqueda intencionada de pacientes con
diagnostico de Cancer epidermoide de Cabeza y Cuello localmente avanzado,
tratados en el servicio de Oncologia Médica, durante el periodo del 01 de enero de
2010 al 31 de junio de 2023. Se llend una hoja de recoleccién de datos por cada
paciente y posterior a ello se concentraron en una hoja de calculo de Excel.

9.0 Consideraciones éticas

Este protocolo ha sido disefiado con base en los principios éticos para las
investigaciones médicas 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
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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 rehabilitacion.
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 atencion 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 292 Asamblea Médica
Mundial en Tokio, Japon en octubre 1975; 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia,
Italia en octubre de 1983; 41% Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en
septiembre de 1989; 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica en octubre
de 1996 y la 522 Asamblea General de Edimburgo, Escocia en octubre de 2000.
Nota de clarificacién del parrafo 29, agregada por la asamblea general de la AMM
Washington 2002, nota de clarificacién del parrafo 30, agregada por la asamblea
general de la AMM, Tokio 2004.

La confidencialidad de los registros de cada paciente se resguard¢ 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
so6lo por los investigadores responsables. Ningun dato identificable del paciente sera
publicado.

El presente se considera investigacion sin riesgo con base en el articulo 17 fraccion
I: son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental y
aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion 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.

Esta investigacion se apega a normas éticas y a la declaracién de Helsinki; y
contribuira mediante la generacion de nuevo conocimiento en el area de la salud.

Investigacion aprobada por Comité de Etica e Investigacion de la Coordinacién de

Investigacion del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, con folio de
aprobacion aun pendiente.
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10. Resultados

Se analizé la informacion de 59 pacientes que cumplieron los criterios de seleccion.
La mediana de edad de los pacientes en cada grupo de tratamiento fue de 60 afios
para aquellos que recibieron cisplatino trisemanal, sin una diferencia significativa en
la edad entre los grupos (valor p=0.556). Para resto de caracteristicas ver tabla 1.

En cuanto al sexo de los pacientes, la mayoria de los participantes en todos los
grupos fueron hombres, encontrando mayor proporcion en el grupo de cisplatino
trisemanal.

La proporcion de pacientes fumadores vario entre los grupos, siendo mas alta en el
grupo de cisplatino semanal (70.0%) y mas baja en el grupo de carboplatino
(47.4%). Sin embargo, el valor p de 0.713 indica que no hay diferencias significativas
en el habito de fumar entre los grupos.

La distribucion de los sitios de tumor fue similar en todos los grupos, con la mayoria
de los pacientes teniendo tumores de cavidad oral, orofaringe, laringe y otros. No
se encontraron diferencias significativas en la distribucion del sitio del tumor entre
los grupos (valor p=0.671). Encontrando mas frecuentemente tumores de cavidad
oral en los pacientes que recibieron cisplatino trisemanal.

Los pacientes se distribuyeron en diferentes etapas clinicas (I, Il, I, IVA, IVB). Se
observd mayor frecuencia de etapas clinicas IVA, a destacar que el grupo de
carboplatino tiene mayor poblacion con etapas clinicas mas avanzadas en
comparacion con el resto de los grupos a evaluar. Aunque hubo algunas diferencias
en la distribucién entre los grupos, el valor p de 0.323 sugiere que no hay diferencias
significativas en la etapa clinica entre los grupos.

La terapia de induccién utilizada varié entre los grupos, pero nuevamente no se
encontraron diferencias significativas entre ellos (valor p=0.256), utilizandose en
mayor porcentaje el esquema TPF (Docetaxel, cisplatino, S5Fluorouracilo),
mayormente en el grupo que recibid tratamiento sistémico concomitante con
cetuximab de hasta 60% de la poblacion.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Edad (anos/DE) | 5042.76) ?2')5 (49- | 65 (44-81) | 68 (28-87)
Sexo
e Mujer 1(11.4)  |1(10.0) |7(35.0)  |7(35.0)
e Hombre |8(88.9) |9(90.0) [13(65.0) |13(65.0)
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Comorbilidades

e Diabetes
e Hipertensi
on arterial 11 (55.0) 11 (55.0)
sistémica
e Otras
Tabaquismo 12 (60.0) 9(47.4)
Sitio
e Cavidad
Oral 8 (40.0) 6 (30.0)
e Orofaringe 7 (35.0) 5 (25.0)
e Laringe 4 (20.0) 4 (20.0)
e Otro 1(5.0) 5 (25.0)
Etapa clinica
o | 1(5.0) 0 (0.0)
o |l 0 (0.0) 0 (0.0)
o |l 3 (15.0) 6 (31.6)
e IVA 11 (55.0) 9 (47.4)
e |VB 5 (25.0) 4 (21.0)
Induccion
e No 1(5.0) 3 (15.0)
e TPF 9 (45.0) 12 (60.0)
e TPCape 7 (35.0) 3 (15.0)
e Otro 3 (15.0) 2 (10.0
RT
e <66QGy 9 (45.0) 12 (60.0)
e >66Gy 11 (55.0) 8 (40.0)

n= numero de pacientes
TPF= docetaxel + cisplatino + 5- fluoruracilo
TPCape= docetaxel + cisplatino + capecitabina

En resumen, la Tabla 1 muestra las caracteristicas basales de los pacientes que
recibieron diferentes tratamientos concomitantes. Aunque hubo algunas diferencias
en las variables entre los grupos, en general, no se encontraron diferencias
significativas en la mayoria de las caracteristicas basales entre los grupos de
tratamiento. Sin embargo, para un analisis mas completo y para extraer
conclusiones significativas, se necesitaria una muestra de mayor tamaro.




Tabla 2. Respuesta a tratamiento por grupo de tratamiento concomitante

Respuesta | Cisplatino | Cisplatino . .

trisemanal | semanal C_arboplatlno Ciatummab D

_ _ n=16 n=20

n=7 n=8
Completa 6 (85.7) 5 (62.5) 9 (56.3) 15 (75.0)
Parcial 0 (0.0) 0 (0.0) 1(6.2) 0 (0.0)
Enfermedad | 1 (14.3) 2 (25.0) 1(6.2) 3 (15.0) 0.490
estable
Progresién | 0 (0.0) 1(12.5) 5 (31.3) 2 (10.0)

El valor p de 0.490 se proporciona para evaluar si existen diferencias significativas
en las respuestas entre los diferentes grupos de tratamiento. En este caso, el valor
p indica que no hay diferencias estadisticamente significativas en las respuestas
entre los grupos.

p= probabilidad de que la hipoétesis nula sea cierto, valor <0.05 es estadisticamente
significativo

Los cuatro grupos de tratamiento son cisplatino trisemanal, cisplatino semanal,
carboplatino y cetuximab. Se muestran los datos recolectados de los pacientes que
fue posible obtener informacion.

En el grupo cisplatino trisemanal, 6 de 7 pacientes (85.7%) tuvieron una respuesta
completa; en el grupo cisplatino semanal, 5 de 8 pacientes (62.5%); en el grupo
carboplatino, 9 de 16 pacientes (56.3%); y en el grupo cetuximab, 15 de 20
pacientes (75.0%) experimentaron una respuesta completa al tratamiento,
destacando que los grupos de cisplatino trisemanal y cetuximab tuvieron mayores
tasas de respuestas completas.

No se observaron respuestas parciales en los grupos de cisplatino trisemanal,
cisplatino semanal o cetuximab; sin embargo, 1 de 16 pacientes (6.2%) que
recibieron carboplatino tuvieron una respuesta parcial.

En el grupo cisplatino trisemanal, 1 de 7 pacientes (14.3%) tuvo una enfermedad
estable; en el grupo cisplatino semanal, 2 de 8 pacientes (25.0%); en el grupo
carboplatino, 1 de 16 pacientes (6.2%); y en el grupo cetuximab, 3 de 20 pacientes
(15.0%) tuvieron una enfermedad estable, destacando que el grupo con cisplatino
semanal tuvo mayores tasas de enfermedad estable que el resto de tratamientos
concomitantes.

En resumen, la tabla 2 presenta las respuestas de los pacientes en cada grupo de
tratamiento concomitante. La mayoria de los pacientes mostraron una respuesta
completa al tratamiento, mientras que sélo un pequefio porcentaje experimento
enfermedad estable o progresion. Ademas, segun el valor p proporcionado, no hay
diferencias estadisticamente significativas en las respuestas entre los diferentes
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grupos de tratamiento.

Tras una mediana de seguimiento de 10.5 meses, observamos en el grafico 1 que
la supervivencia libre de enfermedad a 12 meses fue de 53% para los pacientes que
no recibieron induccion, destacando que fue de hasta 81% para TPF en
comparacion con los demas esquemas, 57% para TPCape y 48% para otros
esquemas de induccion (log Rank p=0.169).
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Grafico 1. Supervivencia libre de enfermedad por esquema de induccion.
TPF: Docetaxel + Cisplatino + 5- Fluoruracilo
TPCape: Docetaxel + Cisplatino + Capecitabina

En el grafico 1 podemos observar que aproximadamente a los 8 meses las curvas
de los tratamientos se unen, y posteriormente en el brazo de pacientes que recibio
tratamiento TPCape, aproximadamente a los 22 meses se corta el seguimiento. Los
pacientes que recibieron el esquema de induccion TPF podemos observar que son
los pacientes que mayormente se benefician tras el seguimiento, no siendo asi para
los pacientes que recibieron cualquier otro esquema de tratamiento de induccién.
Con respecto a los pacientes que no recibieron induccion, se observa
aproximadamente a los 45 meses una caida de la supervivencia libre de
enfermedad de manera importante.

La supervivencia libre de enfermedad a 12 meses fue de 62% para los pacientes
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con cisplatino trisemanal, 52% para cisplatino semanal, 56% para carboplatino y
82% para cetuximab (log Rank p=0.903).
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Grafico 2. Supervivencia libre de enfermedad por tratamiento concomitante.

En el grafico 2 observamos que aproximadamente a los 9 meses de seguimiento,
las curvas se unen, y posteriormente observamos que en el grupo de cisplatino
trisemanal se corta, debido a la poca poblacion a analizar en este estudio. Se puede
observar que el grupo aparentemente con mayor beneficio es el grupo con
cetuximab, quienes alcanzaron mayor supervivencia libre de enfermedad a los 12
meses. En el brazo con cisplatino semanal se observa que aproximadamente a los
35 semanas se corta la curva de seguimiento, esto debido a la pequefia poblacion
estudiada.

La supervivencia global a 12 meses fue de 80% para los pacientes que no recibieron

induccion, 84% para TPF, 57% para TPCape y 60% para otros esquemas de
induccion (log Rank p=0.276).
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Grafico 3. Supervivencia global por esquema de induccién.
TPF: Docetaxel + Cisplatino + 5- Fluoruracilo
TPCape: Docetaxel + Cisplatino + Capecitabina

Se observa en los pacientes que no recibieron induccion aproximadamente a los 18
meses que la curva cae de manera significativa. Observamos el mayor beneficio en
sobrevida global en el grupo que recibié esquema con TPF, no siendo asi para el
esquema TPCape u otros esquemas utilizados en induccién.

La supervivencia global a 12 meses fue de 83% para los pacientes con cisplatino

trisemanal, 70% para cisplatino semanal, 65% para carboplatino y 81% para
cetuximab (log Rank p=0.679).
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Grafico 4. Supervivencia global por tratamiento concomitante.

En el grafico 4 se observa que los grupos de pacientes que recibieron tratamiento
sistémico concomitante con cisplatino trisemanal o cetuximab, las curvas
aproximadamente entre los 10 a 12 meses, se igualan de manera significativa,
observando menor beneficio con respecto a la sobrevida global en los pacientes
que recibieron concomitancia con cisplatino semanal o carboplatino.

Tabla 3. Analisis univariado y multivariado para supervivencia libre de
enfermedad

HR IC95% p HR IC95% p
Edad 1.08 1?2 “10.002 1.16 1.02-1.32 | 0.021
Sexo 0.21 - 0.09 -

0.50 1.21 0.125 9.50 951 51 0.338
Comorbilidades 0.76 - 0.06 -

1.89 4.70 0.168 0.86 1252 0.913
Tabaquismo 0.27 - 0.01 -

0.63 1.49 0.295 0.08 2813 0.406
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Sitio

Cavidad Oral 1 1 1 1 1 1
Orofaringe 0.05 0.02 -

0.19 0.71 0.013 1.04 59.11 0.985
Laringe 0.20 0.15 -

0.64 204 0.450 10.58 220.96 0.273
Otro 0.26 0.02 -

0.85 278 0.796 0.98 38.73 0.992
Etapa clinica
[ -1l 1 1 1 1 1 1
Y 0.30 0.01 -

0.79 208 0.639 0.47 29.67 0.722
Induccion
No induccién 1 1 1 1 1 1
TPF 0.07 0.01 -

0.25 0.95 0.042 0.02 0.75 0.034
TPCape 0.39 ?'33 0223 | 0.01 0.01-1.95 | 0.086
Otro 0.11 0.01 -

0.51 233 0.388 0.26 15 39 0.516
Radioterapia
Menos de 66gy | 1 1 1 1 1 1
Mas de 66Gy | 79 ?'gi 0565 |029 |0.01-639)0434
Concomitancia
Cisplatino

. 1 1 1

Trisemanal
Cisplatino 0.26 0.04-
semanal 1.55 9.41 0.632 102.40 259832 5 0.247
Carboplatino 0.24 0.01 -

1.13 536 0.881 1.25 173.50 0.930
Cetuximab 0.19 0.02 -

0.94 4.48 0.935 1.41 30.80 0.867
Tiempo de 0.64
espera para | 0.84 1'11 0.232 0.76 0.50-1.13 | 0177
inicio de QTRT :

La tabla 3 proporciona los resultados de un analisis univariado y multivariado para

la supervivencia libre de enfermedad.

p= probabilidad de que la hipdtesis nula sea cierto, valor <0.05 es estadisticamente

significativo

HR = Hazard Ratio
TPF= docetaxel + cisplatino + 5- fluoruracilo

TPCape= docetaxel + cisplatino + capectiabina
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Observamos que la edad tanto en el analisis univariado y multivariado hay una
diferencia estadisticamente significativa, es decir que, entre mayor edad mayor es
el riesgo de presentar recurrencia de la enfermedad. En el analisis univariado
destacando HR 1.08 (IC 95% 1.03 - 1.13) y analisis multivariado HR 1.16 (IC 95%
1.02 - 1.32), siendo ambos significativos con p=0.002 y p=0.021 respectivamente.

Pasando al analisis de los pacientes que recibieron esquema de induccién en
comparacion con los pacientes que no lo recibieron, observamos beneficio
estadisticamente significativo en los pacientes que recibieron induccion con el
esquema TPF, tanto en analisis univariado con HR 0.25 (IC 95% 0.07 - 0.95),
p=0.042, como para analisis multivariado con HR (IC 95% 0.01 — 0.75) p= 0.034.

Tabla 4. Analisis univariado y multivariado para supervivencia global

HR 1C95% p HR 1C95% p
Edad 1.05 1.01-1.10 0.016 1.04 [0.97-1.12 0.249
Sexo 0.68 0.25-1.84 0.446 147 [0.13-16.05 | 0.750
Comorbilidades 1.46 0.54 - 3.95 0.459 0.73 |0.17 - 3.11 0.670
Tabaquismo 0.46 0.17-1.26 0.131 0.87 |]0.11-6.89 0.899
Sitio
Cavidad Oral 1 1 1 1 1 1
Orofaringe 0.13 0.02-1.08 0.059 0.13 |0.01-2.17 0.157
Laringe 1.15 0.33-3.95 0.823 0.71 10.07-6.84 0.770
Otro 1.60 0.50 - 5.11 0.428 446 |0.29-68.26 | 0.282
Etapa clinica
| =1l 1 1 1 1 1 1
\Y 1.73 0.49 - 6.11 0.391 0.93 |0.09-9.94 0.953
Induccion
No induccién 1 1 1 1 1 1
TPF 0.34 0.07 -1.70 0.190 0.20 |0.01-3.19 0.257
TPCape 0.95 0.18 - 5.01 0.954 0.59 |0.03-11.47 |0.727
Otro 0.82 0.15-4.48 0.815 0.53 [0.04-7.14 0.636
Radioterapia
Menos de 66gy 1 1 1 1 1 1
Mas de 66Gy 0.78 0.30-2.02 0.605 290 |.66-12.72 0.157
Concomitancia
C|§plat|no 1 1 1 1 1 1
Trisemanal
Cisplatino semanal | 0.85 0.12-6.05 0.869 043 |0.04-4.14 0.469
Carboplatino 1.10 0.23-5.25 0.904 258 |0.27-25.01 |0.413
Cetuximab 0.56 0.10-2.93 0.490 0.27 |0.03-2.41 0.243
Tiempo de espera | 0.72 0.43-1.22 0.220 0.93 |0.52-1.64 0.798
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para inicio de
QTRT

p= probabilidad de que la hipodtesis nula sea cierto, valor <0.05 es estadisticamente
significativo.

HR = Hazard Ratio

TPF= docetaxel + cisplatino + 5- fluoruracilo

TPCape= docetaxel + cisplatino + capectiabina

Con respecto al analisis univariado y multivariado de la sobrevida global (tabla 4),
observamos que entre mayor edad menor probabilidad de supervivencia global en
analisis univariado, con HR 1.05 (IC 95% 1.01-1-10), p=0.016, no siendo asi en
analisis multivariado, HR 1.04 (IC 95% 0.97-1.12), p=0-249, lo cual sugiere que no
es un factor de riesgo independiente.

De acuerdo al sitio afectado, observamos que en comparacion con cavidad oral, el
cancer de orofaringe pareciera tener un beneficio con respecto a la sobrevida global,
aunque no fue estadisticamente significativo, HR 0.13, (IC 95% 0.02 - 1.08) ,
p=0.059, en el analisis univariado.

Se encontrd que los pacientes que recibieron tratamiento sistémico con esquema
de induccién con TPF, hay un beneficio en la sobrevida global, con HR 0.34 (IC 95%
0.07 - 1.70), p= 0.10, aunque no siendo estadisticamente significativo en analisis
univariado y multivariado con HR 0.20 (IC95% 0.01 - 3.19) p=0.257.

Analizando la variable del tratamiento sistémico concomitante, y tomando en cuenta
el estandar de tratamiento de acuerdo a las guias y bibliografia reportada que es el
cisplatino trisemanal, comparandolo con el resto de las opciones de tratamiento
sistémico concomitante, se observé que en el grupo que se utilizé carboplatino, era
deletéreo en el analisis multivariado de sobrevida global, HR 2.58 (IC 95% 0.27 -
25.01), p= 0.413, no siendo asi para el resto de los tratamientos, sin embargo, no
puede descartarse el que lo observado sea debido al azar por los valores de p.

Interesantemente, el tiempo de espera del inicio de la quimiorradioterapia, no afecta

significativamente la sobrevida global en los pacientes, observando un HR de 0.72
(IC 95% 0.43 - 1.22), p=0.220.
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11.0 Discusion

En nuestro estudio, se observa que los pacientes en los grupos de tratamiento con
cisplatino trisemanal y cisplatino semanal tienen edades similares, con valores
promedio de aproximadamente 60 afios y 58.5 afos, respectivamente. Los grupos
de carboplatino y cetuximab muestran edades promedio ligeramente superiores,
alrededor de 65 afios y 68 afos, respectivamente. Comparativamente con lo
reportado en la literatura, observamos que la edad de presentacion del CCyC es
muy similar a este estudio, encontrandose entre los 50 a 60 afios. (20)

La edad juega un papel importante a la hora de tomar la decision terapéutica con
respecto a la concomitancia sistémica. Pacientes mas jovenes, regularmente
encontrandose ser candidatos a cisplatino trisemanal o semanal, y pacientes de
mayor edad, candidatos a carboplatino o cetuximab, como se realiz6 en el
metaanalisis MACH-NC, en el que se observé mayor beneficio en pacientes mas
jovenes, principalmente menores de 50 anos.(10)

Ademas, se encuentra que la mayoria de los pacientes en todos los grupos de
tratamiento son hombres, con porcentajes que varian desde el 65% hasta el 90%,
lo cual concuerda con los datos reportados en estadisticas internacionales como
GLOBOCAN, donde el CCyC es hasta 4 veces mas frecuente en hombres que en
mujeres. (17)

La decision también toma en cuenta el estado funcional de los pacientes,
comorbilidades y otros factores de riesgo. (3)
Tomando en cuenta los datos analizados en este estudio, observamos que los
pacientes con menos tasa de comorbilidades es el brazo que recibio cisplatino
trisemanal, entendiendo que podria influir en la tolerabilidad de la toxicidad del
tratamiento, asi mismo, destacando que en el resto de los grupos los pacientes
tenian mayores tasas de comorbilidades, resultados muy similares a los observados
en un metaanalisis que incluyé 17,346 pacientes, en el que los pacientes con menor
némero de comorbilidades y mejor estado funcional fueron los mayormente
beneficiados. (10)

En cuanto al analisis de los factores de riesgo, uno de los mas importantes es el
tabaquismo, encontrando en este estudio que mas de la mitad de los pacientes en
cada brazo de tratamiento sistémico concomitante, tienen el antecedente de haber
consumido tabaco durante la vida, concordando con los datos reportados en la
literatura, que este continua siendo un factor de riesgo importante para el desarrollo
de cancer de cabeza y cuello, aunado a otros factores descritos previamente.(1,3,5)

En concordancia con lo reportado en la literatura, el sitio mas frecuentemente
afectado es la cavidad oral con hasta el 44% de la poblacion.(7) Respecto al
segundo y tercer lugar si es interesante ver mayor proporcioén de casos de orofaringe
que laringe respectivamente, diferente a lo reportado en la epidemiologia de otros
estudios, en los que el cancer de laringe es el segundo sitio mas frecuentemente
afectado, hasta en un 25% de los casos, en comparacion con orofaringe que es del
15%. (6) Es lamentable que no contamos con determinacion de infeccion de virus
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de papiloma humano que pudiera explicar la mayor proporcion de casos de
orofaringe.

En la evaluacién de resultados, observamos mayores tasas de respuesta completa
en el grupo que recibié tratamiento sistémico concomitante con cisplatino trisemanal
(85%), el cual en la actualmente es considerado el estandar de tratamiento,
coincidiendo con el beneficio que se reporto en el estudio de los veteranos (16), en
el que se documentaron tasas de respuesta completa en 21% y respuesta parcial
en 64% de la poblacién, destacando que nosotros no observamos ninguna
respuesta parcial. Otro de los grupos con mayores tasas de respuesta fue el de
cetuximab, con hasta 75% de los pacientes, destacando que en ambos grupos las
etapas clinicas en la mayoria de los pacientes eran localmente avanzada, con una
alta proporcién de estadios IVA. Estos resultados son similares al 74% de respuesta
objetivas reportadas por Bonner y colaboradores con el uso de cetuximab y
radioterapia concomitante (15). A pesar de tener una mayor proporcion de estadios
IV y relativamente tumores mas pequenos las tasas de respuesta completa en el
grupo de tratamiento de cisplatino semanal y carboplatino fueron menores.

A pesar de lo controversial que es el uso de quimioterapia de induccion, la mayoria
de nuestros pacientes reciben este tratamiento previo al tratamiento concomitante
con radioterapia, muy probablemente debido al tiempo de espera de inicio de
tratamiento de radioterapia. No obstante, en nuestra poblacion se observo un
beneficio en supervivencia libre de enfermedad con el uso de esquemas TPF de
induccion, y aun cuando no fue significativo, se observo una tendencia a una mejoria
en supervivencia global.

Existen multiples esquemas de tratamiento de induccion para los pacientes con
cancer de cabeza y cuello. Entre los esquemas utilizados mas frecuentemente esta
TPF en el que se utiliza docetaxel en combinacién con cisplatino y 5-fluouracilo. En
el ensayo TAX 324 se observo una tasa de supervivencia global a 12 meses
alrededor del 80% con el uso de terapia de induccion con esquema TPF, muy similar
al 84% en nuestro estudio. Importante mencionar que aun cuando observamos una
tasa de supervivencia libre de progresiéon mucho mayor a la del estudio TAX 324,
siendo esta a los 12 meses de 81% y alrededor del 65% respectivamente, esto
puede deberse a que los estudios de imagen para evaluar respuesta no se hacen
con tanta frecuencia en la vida real como en los ensayos clinicos. (18)

Durante la pandemia por la COVID-19, que inici6 en el afo 2020, se tuvo la
imperiosa necesidad de ofrecer quimioterapia de induccidn con esquema
modificado con TPCape, con el objetivo de hacer un intercambio de la
fluoropirimidina utilizada en el esquema TPF por el tiempo de infusién de dicho
esquema y la necesidad de hospitalizacion de los pacientes para la vigilancia
cardiaca y tolerabilidad hacia el tratamiento, asi como por la poca disponibilidad que
se tenia de camas para esta hospitalizacién por saturacion en el sistema de salud
a nivel mundial por la pandemia. Sin embargo, esto brindé una oportunidad para
evaluar el esquema TPCape en un contexto de mundo real y parece que fue
deletéreo en los pacientes, sin embargo no puede descartarse algun beneficio por
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lo escaso de la muestra. Actualmente el estandar de tratamiento de induccion se
basa en sales platinadas y 5-fluoruracilo (18), sin embargo, en nuestra busqueda
intencionada de estudios en los que se sustituyd el 5-floururacilo por capecitabina,
no se tiene reporte sobre el beneficio en sobrevida libre de enfermedad o
supervivencia global.

El beneficio del tratamiento sistémico concomitante con radioterapia ha quedado
evidenciado en diferentes ensayos. El metaanalisis MACH-NC, se demostré un
beneficio absoluto a 10 afios del 3.6% en supervivencia global, encontré también un
mayor beneficio para los regimenes de quimioterapia basados en platino en
comparacion con otros regimenes de quimioterapia (10). En el ensayo ARTSCAN
lll'y DE-ESCALATE, en el que se compar6 el tratamiento concomitante con
cisplatino trisemanal vs cetuximab, se concluyé que el dar la bioradioterapia ofrece
menor beneficio, incluso siendo inferior con respecto a supervivencia libre de
progresion (16,19). En contraste, en nuestra poblacién de estudio las mejores tasas
de supervivencia libre de enfermedad fueron observadas en el grupo que recibio
cetuximab, de hasta 82% a los 12 meses, seguido de cisplatino trisemanal,
carboplatino y cisplatino semanal con 62 y 56% respectivamente. Esto a pesar de
que lo pacientes en el grupo de cetuximab tenian etapas clinicas mas avanzadas y
recibieron dosis menores de radioterapia. Al igual que en el estudio ARTSCAN Il y
DE-ESCALATE. La supervivencia global fue mayor en el grupo de cisplatino
trisemanal, sin embargo, en nuestro estudio no se alcanzo significancia estadistica
por lo pequeio de nuestra muestra.

Es importante resaltar las limitaciones de nuestro estudio al ser de caracter
retrospectivo siempre tendra sesgos inherentes al disefio. La calidad de la
informacion contenida en el expediente es dudosa en el mejor de los casos. El
tiempo de seguimiento para los grupos de cetuximab y carboplatino es mucho mayor
al de cisplatino trisemanal. La mayoria de los casos de cetuximab son prepandemia,
mientras que los de cisplatino son durante o después de la pandemia y es dificil
evaluar el efecto de la misma en los resultados. Finalmente, nos quedamos cortos
de nuestro calculo de tamafio de la muestra, por lo que es dificil hacer conclusiones
definitivas.

12.0 Conclusiones

Los tratamientos sistémicos concomitantes con radioterapia fueron equivalentes
en pacientes con CCyC localmente avanzado, sin diferencias significativas en
cuanto a SLE y SG.

Las TRO fueron numéricamente mayores en el grupo cisplatino trisemanal y
cetuximab, sin diferencia estadisticamente significativa entre los cuatro grupos
analizados.

Se observo beneficio estadisticamente significativo en pacientes que recibieron
tratamiento sistémico de induccion con esquema TPF, no encontrando beneficio con
respecto a SG.

No se encontré diferencia con respecto a las caracteristicas clinico-patologicas de
la poblacion estudiada.
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13.0 Perspectivas

En un futuro se puede hacer recoleccion de mayor muestra poblacional y mayor
seguimiento para determinar el beneficio de los diferentes tratamientos sistémicos

concomitantes.

14.0 Cronograma de actividades

Actividad

Responsable

Periodo de tiempo

Evaluacion por comités Eduardo Cardenas | Abril-Mayo 2023
Cardenas
Jazmin Ixchel Alvarado
Rios
Desarrollo del estudio Eduardo Cardenas | Mayo-Junio 2023
Cardenas
Jazmin Ixchel Alvarado
Rios
Analisis de informacion y | Eduardo Cardenas | Julio 2023
tesis Cardenas
Jazmin Ixchel Alvarado
Rios
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