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Las neoplasias de cabeza y cuello constituyen un grupo de entidades, de comportamiento variable, que se

originan en la mayoria de los casos de las superficies epiteliales mucosas del tracto aerodigestivo.

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo tipo serie de casos entre Enero de 2006 y Enero de 2011
con la finalidad de describir las caracteristicas demograficas, clinicas y patoldgicas de pacientes con
carcinoma escamocelular de cabeza y cuello localmente avanzado, irresecables manejados en el Instituto

Nacional de Cancerologia.

Todos los pacientes fueron manejados con quimioradioterapia o radioterapia exclusiva. Un total de 70
pacientes fueron incluidos. La mayoria de los casos fueron carcinoma de cavidad oral. El 67,7% de los
casos recibieron manejo con quimioradioterapia concomitante a base de cisplatino. Casi todos los
pacientes cursaron con algln tipo de toxicidad (92,85%), ya sea hematologica o no hematologica. La
mediana de la supervivencia libre de progresion fue de 22,7 meses. La mediana de la supervivencia global

fue de 29,4 meses.

Este estudio reflejo nuestra experiencia institucional en el manejo de pacientes con carcinoma de cabeza y
cuello, irresecables, evidenciando que el manejo estandar de quimioradioterapia concomitante es un
procedimiento con alta tasa de morbilidad, aunque logrando beneficios similares a los publicados a nivel
mundial. Los resultados de este estudio plantean la hipotesis que el uso de los agentes de quimioterapia
mas activos para esta enfermedad (platinos, fluorinados y taxanos) como estrategia de manejo inicial en

protocolos de induccién podrian lograr mejores resultados que los vistos en este estudio.

Palabras claves: Carcinoma escamocelular de cabeza y cuello, datos demograficos,

resultados del tratamiento
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The neoplasms of the head and neck are a group of entities, behavioral variable, which originate in most

cases the surfaces of mucosal epithelial aecrodigestive tract.

We performed an observational descriptive case series between January 2006 and January 2011 in order
to describe the demographic, clinical and pathological patients with squamous cell carcinoma of head and

neck locally advanced, unresectable handled in the National Cancer Institute .

All patients were treated with chemoradiotherapy or radiotherapy exclusively. A total of 70 patients were
included. Most cases were carcinoma of oral cavity. The 67.7% of patients received concomitant
chemoradiotherapy management with cisplatin-based. Almost all patients presented any toxicity
(92.85%), either hematologic or nonhematologic. The median progression-free survival was 22.7 months.

The median overall survival was 29.4 months.

This study reflected our experience in the management of patients with head and neck carcinoma,
unresectable, showing that the standard management of concomitant chemoradiotherapy is a procedure
with high morbidity, although achieving similar benefits to those published worldwide. The results of this
study hypothesized that the use of the most active chemotherapy agents for this disease (platinum,
fluorinated and taxanes) as initial management strategy in induction protocols could achieve better results

than those seen in this study.

Key Words: Squamous cell carcinoma of the head and neck, demographics, treatment

outcome.
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Introduccion

Las neoplasias de cabeza y cuello constituyen un grupo de entidades, de
comportamiento variable, que se originan en la mayoria de los casos de las superficies
epiteliales mucosas del tracto aerodigestivo. Sin embargo, existen algunos tipos de otras
estructuras epiteliales no escamosas como las glandulas salivales (mayores y menores),
anexos cutaneos, epitelio folicular de la tiroides y glandulas paratiroides, de las cuales

también es posible que se origen neoplasias con potencial maligno (1).

Las neoplasias de cabeza y cuello se generan en una gran variedad de sitios, los cuales

se dividen en 5 areas basicas:

La cavidad oral, la faringe, que a su vez se divide en la orofaringe, nasofaringe y la
hipofaringe, laringe [se divide en 3 regiones anatdmicas: laringe supraglotica, laringe
glotica (verdaderas cuerdas vocales y las comisuras anterior y posterior)] y la laringe
subgldtica, la cavidad nasal y los senos paranasales y las glandulas salivales mayores

(pardtida, submandibular y sublingual) y las menores (1).

La mayor parte de las neoplasias de cabeza y cuello se inician en las superficies
mucosas del tracto aérodigestivo superior y son del tipo carcinoma escamocelular (90%)
(2,3). Se realiz6 un estudio retrospectivo y observacional de una serie de casos para
describir las caracteristicas demograficas, clinicas y patoldgicas de pacientes con
carcinoma escamocelular de cabeza y cuello localmente avanzado, irresecables,

manejados en el Instituto Nacional de Cancerologia entre los afios 2006-2011.

10
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Marco Teorico

Los carcinomas escamocelulares de cabeza y cuello (HNSCC) se mantienen como una
causa importante de morbilidad a nivel mundial, con cerca de 39,400 casos nuevos al
afio estimados para el 2011. Ademas se estima una mortalidad anual de 7,900 casos para
el mismo periodo. A pesar de los avances multidisciplinarios en estas entidades, al
momento del diagnostico, mas del 50% de los pacientes se presentan con enfermedad
locoregional avanzada. De estos, menos del 30% sobreviven a 5 afios a pesar de terapias
convencionales de cirugia mas radioterapia. Incluso, con los nuevos avances en las
diferentes modalidades de manejo, con mejoria del control local, 60-70% de los
pacientes presentan recurrencia en menos de 2 afos, y 20-30% desarrollan metéstasis a

distancia (1,2).

En América Latina, segun los datos del GLOBOCAN del afio 2008, las neoplasias de
cabeza y cuello tuvieron una incidencia anual de 7,9 casos por cada 100,000 habitantes.
Ademas la tasa de mortalidad global es reportada en el orden de 4,1 muertes por cada
100,000 habitantes al afio (3). Los reportes del GLOBOCAN del afio 2008 para
Colombia, muestran una incidencia de 5,8 casos por cada 100,000 habitantes al afio y
una tasa de mortalidad de 2,7 por cada 100,000 habitantes al afio (3). Los datos hasta el
momento disponibles en el Instituto Nacional de Cancerologia para el ano 2009,
muestran una incidencia de 4 casos por cada 100,000 habitantes al afio, el 70% de los
casos se presentaron en pacientes mayores de 60 afos (4). En este mismo reporte, la tasa
de mortalidad especifica en pacientes con tumores de cabeza y cuello fue de 6 por cada
100,000 habitantes (4). Cerca del 5% de los casos de carcinoma escamocelular de
cabeza y cuello debutan como enfermedad metastidsica a los ganglios linfaticos

cervicales, de estos, en menos del 50% es posible identificar el primario (5).
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Historia natural y factores prondsticos

La diseminacion locoregional y/o a distancia de los tumores de cabeza y cuello esta
determinado por la anatomia local, lo cual es variable para cada sitio primario (6,7). El
hueso y los cartilagos actlian como barrera para la diseminacion, y generalmente estan
comprometidos en los estadias mas avanzados. El compromiso perineural es frecuente
en los carcinomas escamocelulares tanto como en los pacientes con neoplasias de
glandulas salivares, especialmente el adenoide quistico, y este hallazgos es un factor
determinante en el pronostico debido al poco control local con solo el manejo

quirargico (6-9).

La edad del paciente, el consumo de tabaco durante el tratamiento, los niveles de
hemoglobina, ademds del grado de diferenciacion histoldgica del tumor, tamano de la
lesion primaria, presencia de invasion linfovascular, diseminacion extracapsular y la
densidad del tejido tumoral, predicen el riesgo de diseminacion a los linfaticos locales y
distantes y son factores determinantes en el prondstico de los pacientes con tumores de

cabeza y cuello (8, 10-16).

Dentro de los factores de riesgo conocidos para los tumores de cabeza y cuello, el
consumo de alcohol y tabaco son factores comunes en neoplasias de cabeza y cuello
(17). Debido a que el epitelio del tracto aérodigestivo completo esta expuesto a estos
agentes, los pacientes con neoplasias de cabeza y cuello también tienen ademas alto
riesgo de tener segundas neoplasias como pulmon, eséfago y otros sitios asociados a
estos factores de riesgo, los cuales ademas son factores pronosticos importantes en el

desenlace de estos pacientes.
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Estadificacion

El sistema de clasificacion de la AJCC para tumores de cabeza y cuello (American Joint
Commitee on Cancer) en el momento del diagnostico predice la supervivencia y guia el

manejo de los pacientes con tumores de cabeza y cuello (18,19).

Existen ciertas diferencias relevantes entre la ultima edicion de estas guias (7th edition)
con respecto a la anterior, esto se debe, a que existen muchos casos de tumores
supuestamente resecables (T4a) que no fueron manejados con cirugia (18,19). Entre

estas diferencias podemos nombrar:

* El término “resecable” e “irresecable” fue reemplazado por los términos

moderadamente avanzado y muy avanzado.

* No se presentaron cambios importantes en la estadificacion del compromiso nodal
(N) en general, excepto que se adiciond la sigla ECS para designar el compromiso

extracapsular (presente ECS+ o ausente ECS-).

* En los tumores de la cavidad oral, orofaringe, hipofaringe, cavidad nasal y senos
paranasales, las lesiones T4 se dividieron en T4a (enfermedad localmente avanzada
moderadamente) y T4b (enfermedad localmente muy avanzada), generando que el
estadio IV se divida en estadio IVA (enfermedad locoregional moderadamente
avanzada), estadio IVB (enfermedad locoregional muy avanzada), y estadio IVC

(enfermedad metastasica a distancia).

Las neoplasias estadio III o IV incluyen grandes tumores que invaden estructuras

vecinas y/o diseminacion a ganglios regionales. Ver Tabla 1 y 2

El riesgo de metastasis a distancia est4 relacionada con el grado de compromiso nodal,
siendo solo del 10% para tumores con NO o N1 y hasta del 30% en tumores N3. El
pulmon es el sitio mas frecuente de lesiones metastésicas (50%), sin embargo, solo el
50% de las lesiones son identificadas en 9 meses, 80% en 2 afios y 90% en 3 afios

(18,19).
13
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Tabla 1. Clasificacion de acuerdo al estadio nodal

Estadio de compromiso nodal (N) en neoplasias de cabeza y cuello (AJCC)

Nx Nodulos linfaticos no pueden ser evaluados
NO No metastasis a ganglios regionales
N1 Metastasis en un nddulo linfatico, Uinico, ipsilateral de <3 cms

N2 Metastasis en un nddulo linfatico, Uinico, ipsilateral de >3 cms pero menos de 6 cms,
o en mas de un ganglio pero <6 cms, o bilateral o contralateral < 6 cms

N2a Metastasis en un nodulo linfatico, Unico, ipsilateral de >3 cms pero menos de 6
cms

N2b Metastasis en multiples ganglios, ipsilateral < 6 cms
N2c¢ Metastasis en forma bilateral o contralateral <6 cms

N3 Metastasis > 6¢cms

Fuente: (18): Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al (Eds). American Joint Committee on Cancer
Staging Manual, 7th Ed. New York: Springer; 2010. p. 21-86.

Tabla 2. Clasificacion por estadio global segun AJCC

Estadio global en general para las neoplasias de cabeza y cuello segun AJCC

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio I T1 NO MO
Estadio II T2 NO MO
Estadio III T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
Estadio IVA T4a NO-N1 MO
T1-T4a N2 MO
Estadio IVB Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N MO

14
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Estadio IVC Cualquier T Cualquier N M1

Fuente: (18): Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al (Eds). American Joint Committee on Cancer
Staging Manual, 7th Ed. New York: Springer; 2010. p. 21-86.

Manejo

En general, el manejo de las neoplasias de cabeza y cuello es complejo. El sitio del
tumor primario, el estadio de la enfermedad y los hallazgos de la patologia determinan
el procedimiento quirtrgico, la radioterapia (dosis, fraccionamiento, localizacion) e

indicaciones de quimioterapia.

La cirugia y la radioterapia son las Unicas estrategias de manejo curativas para las
neoplasias de cabeza y cuello, pero solo pueden ser utilizadas solas o combinadas en el
30-40% de los casos (estadios I o II). Aunque la quimioterapia sola no es curativa,
mejora la tasa de respuesta a la radioterapia, por lo cual es frecuentemente utilizada
como parte de una modalidad de terapia combinada multimodal, particularmente en

pacientes con enfermedad estadio III o IV (20-22).

En forma similar, es necesario el apoyo por un equipo multidisciplinario con la
finalidad de prevenir y manejar las secuelas de la terapia multimodal. Ademas requieren
soporte nutricional que ayude a prevenir la pérdida de peso y estrategias para suspender
el consumo de tabaco y alcohol, debido a que estos habitos reducen la eficacia de las

estrategias de manejo con aumento en el riesgo de segunda neoplasias.
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Papel de la cirugia

Todos los pacientes con tumores de cabeza y cuello deben ser siempre valorados por un

cirujano oncologo de cabeza y cuello antes de plantear una opcién de manejo (20-25).

El término de enfermedad irresecable, radica en aquellos casos en los cuales el cirujano
sospecha que no puede resecar por completo el tumor o no se puede tener un adecuado
control local en el postoperatorio incluso asociando radioterapia adyuvante (20).
También se consideran irresecables aquellos casos en los cuales el tumor no puede ser
removido sin causar una morbilidad severa o los casos de enfermedad metastasica a
distancia. De manera general, estos tumores considerados irresecables estan cerca de
estructuras criticas como las vértebras cervicales, plexo braquial, musculos profundos
del cuello o la arteria carotida. Los tumores irresecables deben diferenciarse de los
inoperables, que son los casos en el cudl las comorbilidades contraindican un abordaje
quirargico de esta magnitud, también se incluyen en este grupo aquellos casos de

pacientes que se niegan a un manejo quirurgico por condiciones estéticas (7,20).

La ventaja de la cirugia comparada con la radioterapia en el manejo de los tumores de
cabeza y cuello radica en una menor cantidad de tejido expuesto al tratamiento, tiempos
de tratamientos mas cortos, reduce riesgo de secuelas tempranas o tardias por la
radioterapia. Por otro lado, la ventaja de la radioterapia sobre la cirugia radica en menor
riesgo de complicaciones postoperatorias, preservacion de drganos con reduccion en

complicaciones funcionales y cosméticas (26-29).
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Terapias combinadas

Las recurrencias locales o regionales y las metastasis a distancia, son frecuentes después
de la reseccion quirtirgica para carcinomas escamocelulares estadio III o IV. El riesgo
de recaidas es particularmente mas elevado en aquellos pacientes con margenes de
reseccion  positivos, diseminacién extranodal o multiples nddulos linfaticos
comprometidos. En aquellos pacientes con tumores localmente avanzados, la cirugia es
usualmente acompafiada con radioterapia adyuvante. Muchos otros estudios han
demostrado que el uso de quimioradioterapia concomitante es una estrategia razonable
para aquellos pacientes con carcinoma escamocelular de cabeza y cuello irresecables,
con mejoria en la tasa de control local o regional aunque sin impacto sobre la

mortalidad global (30-33).

Las principales ventajas de la integracion de la quimioterapia con la radioterapia (RT)
fueron demostradas por el estudio del Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group,
el cual estableci6 la posibilidad de la terapia combinada entre quimioterapia y RT para
la preservacion de organos funcionales en comparacion con un enfoque exclusivamente

quirargico (34-36).

La quimioterapia de induccion antes de la RT puede reducir el volumen del tumor y
mejorar la funcion de la estructura afectada antes de la quimiorradioterapia
concomitante, permitiendo que la terapia local tenga mayor eficacia y menos efectos

adversos toxicos (37-40). Sin embargo, la adicion de quimioterapia a la RT puede estar
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asociada con aumento de la toxicidad, que puede limitar la adherencia del paciente y

retrasar o impedir la realizacion de la terapia local definitiva (38-41).

El Meta-analisis de Chemotherapy on Head and Neck Cancer (MACH-NC), el cual fue
actualizado en 2009, agrup6 16,485 pacientes de 93 estudios diferentes con enfermedad
resecable o irresecable (53). En todos los estudios, los pacientes fueron asignados al
azar a una terapia definitiva locorregional (requieren cirugia y / o RT) o la terapia
definitiva locorregional en combinacién con quimioterapia (induccioén, concomitante, o
adyuvante). Los ensayos incluyeron a pacientes con neoplasias de la cavidad oral,
orofaringe, hipofaringe y laringe, los ensayos que se limitaban a pacientes con tumores
primarios nasofaringeos fueron excluidos. El objetivo primario del MACH-NC fue la

sobrevida global (53).

En este metanalisis, la quimioterapia concomitante con RT se evalu6 en 50 ensayos que
incluian 9605 pacientes. El seguimiento promedio fue de 5,6 afios. La quimioterapia
concomitante redujo significativamente el riesgo de muerte en comparacién con la
terapia local definitiva sola (hazard ratio [HR] 0,81, IC 95% 0.78 a 0,86), lo que se
correlaciona con una reduccion del 6,5% absoluto en la mortalidad a cinco afios (53).

Los resultados mas relevantes de este metanalisis fueron:

* En general, el beneficio se debi6 a una reduccion en la mortalidad por cancer, y en el
grupo de quimioterapia concomitante, no existié ningun aumento en las muertes por

cancer.
18
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* Reduccion estadisticamente significativa en el efecto de la quimioterapia
concomitante con el aumento en la edad del paciente, y no se observd beneficio en

los mayores de 70 afos.

En otros ensayos incluidos en este metanalisis, con cerca de 5.311 pacientes, no hubo un
efecto estadisticamente significativo sobre la supervivencia global de la quimioterapia
de induccion en comparacion con la cirugia 'y / o RT sola (HR 0,96, IC 95% 0.90-1.02).
Cuando se analizaron los resultados basados en la induccion de un régimen de
quimioterapia especifico, los resultados con cisplatino mas S5-fluorouracilo fueron

significativamente mejores que con otros regimenes (53).

Hasta el momento no hay resultados de estudios fase III con adecuado poder que
evalien el papel de la quimioterapia de induccion previo al esquema de
quimioradioterapia ~ concomitante  (esquema  secuencial)  comparado  con

quimioradioterapia concomitante sola.

En un estudio fase II, se evaluaron 101 pacientes con neoplasias de cabeza y cuello
estadio III y IV manejados con quimioradioterapia secuencial o concomitante (56). Los
pacientes randomizados asignados al brazo de terapia secuencial recibieron 3 ciclos de
induccion con docetaxel, cisplatino y 5-FU, el cual fue continuado con 2 ciclos de

cisplatino con 5-FU durante la radioterapia frente al brazo de quimioradioterapia
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concomitante con la misma estrategia. En este estudio se demostrd que la terapia
secuencial, mejora en forma significativa la tasa de respuesta completa comparada con
el esquema de quimioradioterapia concomitante (50% Vs 21%). No existi6 un aumento
significativo en la sobrevida libre de progresion ni en la sobrevida global con la terapia

secuencial (56).

En el estudio TAX 323, el esquema de docetaxel, cisplatino y 5-fluorouracilo (DCF),
fue comparado con el esquema cisplatino mas 5-fluorouracilo (PF) en pacientes con
carcinoma escamocelular de cabeza y cuello irresecables (57). En este estudio se
demostrd mejoria en la sobrevida libre de progresion en el grupo DCF comparado con
el esquema PF (11 meses Vs 8,2 meses, respectivamente, HR 0,72; p=0,007). Ademas,
el tratamiento con el esquema DCF logr6 una reduccion en el riesgo de muerte del 27%
(HR 0,73, p=0,02), con una sobrevida global media de 18,8 meses para el grupo DCF y

14,5 meses para el grupo PF.

En el estudio TAX 324, el esquema DCF seguido por carboplatino mas radioterapia
concomitante fue superior al esquema de PF seguido por el mismo esquema de
quimioradioterapia (carboplatino mas radioterapia). Este estudio demostré una mejoria
estadisticamente significativa en sobrevida global (sobrevida estimada a 5 afios del 52%
para DCF y del 42% para PF; HR 0,72, IC 95% 0,58-0,94) y sobrevida libre de
progresion (38,1 meses para el grupo DCF y 13,2 meses para el grupo PF; HR 0,75, IC
95% 0,6-0,94) siendo superior el esquema con DCF (58).
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El cetuximab fue evaluado en un estudio multinacional con 424 pacientes con
carcinoma escamocelular de cabeza y cuello localmente avanzado, los cuales fueron
randomizados a radioterapia con o sin cetuximab semanal concomitante (63). Con un
seguimiento promedio de 54 meses, se demostrd que el grupo de pacientes tratados con
cetuximab tuvieron una mejoria estadisticamente significativa comparado con el grupo
que solo recibi6 radioterapia (sobrevida a 3 afos del 55% Vs 45%; HR 0,73). Las tasas
de control locoregional fueron también superiores en el grupo de cetuximab (50% Vs
41%). En el andlisis de subgrupo de este estudio se evidencia que el beneficio de la
terapia combinada fue restringida a pacientes menores de 65 afios, con un indice de
Karnofsky (IK) de 90-100% y carcinoma orofaringeo (63). Los datos hasta el momento
no soportan el uso de terapia combinada entre cetuximab y radioterapia como una
alternativa al empleo de radioterapia exclusiva en pacientes ancianos o con

comorbilidades significativas.

Por otro lado la terapia combinada de cisplatino mas cetuximab no parece ofrecer
alguna ventaja comparada con cisplatino monoagente, el cual fue reportado en los
analisis iniciales del estudio RTOG 0522 (64). Hasta la fecha solo se dispone del
resumen del estudio presentado en la reuniéon anual de la sociedad americana de
oncologia clinica (ASCO 2011). En este estudio, 940 pacientes con carcinoma
escamocelular de cabeza y cuello localmente avanzado de orofaringe, hipofaringe o

laringe fueron manejados con terapia combinada de cisplatino (100 mg/m” los dias 1 y
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22) mas radioterapia acelerada con o sin terapia concomitante con cetuximab. Los
resultados del tercer andlisis interino reportado con una media de seguimiento de 2,4
afios, no muestran beneficio en sobrevida libre de progresion (63% en terapia
combinada Vs 64% en el grupo de cisplatino solo, HR 1,05; IC 95% 0,84-1,29). En
forma similar, no existe una diferencia estadisticamente significativa en la sobrevida
global (83% Vs 80%, HR 0,87; IC 95% 0,66-1,15). Por lo tanto, hasta el momento, los
datos no soportan el uso de cetuximab combinado con cisplatino en el manejo de

pacientes con carcinoma escamocelular de cabeza y cuello localmente avanzado (64).
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Problema

El Instituto Nacional de Cancerologia es una institucion de caracter nacional y de
referencia para muchas instituciones en el territorio colombiano y en el ambito
internacional, encargada de disenar las diferentes estrategias para el control integral del
cancer a través del cuidado de los pacientes oncoldgicos, la investigacion, la formacion
de talento humano y el desarrollo de acciones en salud publica encaminadas a reducir la

morbi-mortalidad por cancer.

Hasta el momento, no se dispone de adecuada informacion local, nacional y tampoco
internacional al respecto de las caracteristicas demogréaficas, clinicas e histopatologicas
en aquellos pacientes con tumores de cabeza y cuello irresecables manejados con

estrategias de quimioterapia y radioterapia.
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Justificacion

Los carcinomas escamocelulares de cabeza y cuello (HNSCC) se mantienen como una
causa importante de morbilidad a nivel mundial, con cerca de 39,400 casos nuevos al
afio estimados para el 2011, lo cual corresponde al 3% de todas las neoplasias malignas
en Estados Unidos. A pesar de los avances multidisciplinarios en estas entidades, al
momento del diagnostico, mas del 50% de los pacientes se presentan con enfermedad
locoregional avanzada. De estos, menos del 30% sobreviven a 5 afios a pesar de terapias

convencionales de cirugia mas radioterapia (1-3).

Los reportes del GLOBOCAN del afio 2008 para Colombia, muestran una incidencia de
5,8 casos por cada 100,000 habitantes al afio y una tasa de mortalidad de 2,7 por cada
100,000 habitantes al afio (4). Los datos hasta el momento disponibles en el Instituto

Nacional de Cancerologia para el afio 2009, muestran una incidencia de 4 casos por

cada 100,000 habitantes al afio (5).

Por medio de este estudio se pueden tener las bases para transformar el actuar de la
poblacion y del personal de la salud para brindar estrategias de prevencion, deteccion
temprana, tratamiento y paliacion de estas enfermedades. Ademds de contribuir a
desarrollar politicas de salud publica a nivel institucional y nacional acerca de la
atencion integral en pacientes con tumores de cabeza y cuello lo cual nos permite

reducir la morbimortalidad y facilitar el proceso de rehabilitacion por esta enfermedad.
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Objetivos

Objetivo General

Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y patoldgicas de pacientes con
carcinoma escamocelular de cabeza y cuello localmente avanzado, irresecables

manejados en el Instituto Nacional de Cancerologia entre los afios 2006-2011

Objetivos especificos

* Identificar los esquemas de quimioterapia usados en el manejo de los carcinomas

escamocelulares de cabeza y cuello irresecables

* Identificar los eventos adversos relacionados con la terapia

* Cuantificar el tiempo a la progresion y muerte en pacientes con carcinomas

escamocelulares de cabeza y cuello irresecables
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Propasito

Por medio de este estudio observamos el comportamiento clinico de pacientes con
carcinoma escamocelular de cabeza y cuello localmente avanzado, irresecables
manejados con quimioterapia y radioterapia en el Instituto Nacional de Cancerologia,
estos datos nos sirven de base para brindar estrategias de prevencion, deteccion
temprana, tratamiento y paliacion de estas enfermedades. Los resultados obtenidos
constituyen una plataforma para desarrollar politicas de salud publica a nivel
institucional y nacional acerca de la atencion integral en pacientes con tumores de
cabeza y cuello enfocados en la reduccion de la morbimortalidad y facilitar el proceso

de rehabilitacion por esta enfermedad.
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Aspectos metodologicos

Tipo de estudio

Estudio observacional, descriptivo tipo serie de casos para evaluar una serie de
caracteristicas demograficas, clinicas y patologicas de pacientes con carcinoma

escamocelular de cabeza y cuello irresecables manejados con quimioradioterapia.

Poblacion

Pacientes con carcinoma escamocelular de cabeza y cuello irresecable, atendidos en el

Instituto Nacional de Cancerologia entre los afios 2006-2011.

Criterios de inclusion

* Pacientes mayores de 18 afios

* Carcinoma escamocelular de cabeza y cuello localmente avanzado

e Tumores irresecables

Recibieron quimioterapia y radioterapia
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Criterios de exclusion

¢ (Carcinoma nasofaringeo

* Carcinoma de glandulas salivales

* Pacientes con segundas neoplasias

* Pacientes con historia clinica incompleta (que no retinan las variables para el formato

de recoleccion de datos)

Muestra

Por medio de un censo poblacional fueron incluidos todos los pacientes con carcinoma
escamocelular de cabeza y cuello irresecable, atendidos en el Instituto Nacional de

Cancerologia entre los afios 2006-2011 que cumplieron con los criterios de inclusion y

exclusion.
Tabla 3. Variables
Variable Definicion Operacionalizacion Escala
Medicion
Edad Lapso de tiempo éntrela Numero Afios cumplidos | Cuantitativa
fecha de nacimiento y el de razon.
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diagnostico de la neoplasia Discreta
Sexo Género Mujer Cualitativa
nominal
Hombre
Lugar de Sitio donde vive en los Bogota Cualitativa
procedencia ultimos 2 afios Fuera de Bogota nominal
Ocupacion Labor que desempena Ninguna Cualitativa
Cual? nominal
Tipo de Tipos usuario del Sistema | Contributivo Cualitativa
afiliacion de Salud nominal
Subsidiado
Beneficiario
Afiliado
Ninguna
Comorbilidades | Enfermedad que Hipertension arterial Cualitativa
acompaia la entidad Diabetes nominal
actual EPOC
Insuficiencia renal
Otra
Ninguna
Consumo de Consumo de tabaco SI Cualitativa
tabaco durante | durante el tratamiento nominal
el tratamiento NO
Desconocido
Sitio del tumor | Estructura anatomica de la | Hipofaringe Cualitativa
primario cual se origina la nominal
neoplasia Laringe
Cavidad oral
Orofaringe
Otro
Estadio del Clasificacion de acuerdoa | T1 Cualitativa
tumor primario | las caracteristicas del ordinal
tumor primario T2
T3
T4
Tx
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Estadio nodal Clasificacion de acuerdo NO Cualitativa
al compromiso nodal del ordinal
tumor primario N1

N2
N3
Nx

Estadio global | Clasificacion de acuerdo a | III Cualitativa

de la las caracteristicas del ordinal

enfermedad tumor primario, v
compromiso nodal y .
enfermedad a distancia Desconocido

Estado Clasificacion de acuerdoa | 0 Cualitativa

funcional grado de funcionalidad de ordinal
sus actividades cotidianas | |
de acuerdo al ECOG )

3

4

5

Desconocido (6)
Variante Variante de carcinoma Convencional Cualitativa
histologica escamocelular Verrucoso nominal

Papilar

Basaloide

Sarcomatoide

Otro, cual?

Grado Estado en la GX Cualitativa

histolégico diferenciacion celular del | G1 ordinal
tumor G2

G3
G4
Sitio de Organo comprometido por | Nodal Cualitativa
metastasis enfermedad metastasica Pulmon nominal
Higado
Oseo
Otro, cual?
Ninguno
Tipo de Modalidad de tratamiento | Quimioterapia Cualitativa
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tratamiento contra la neoplasia Radioterapia nominal
Quimioradioterapia
Quimoterapia | Medicamento utilizado Cisplatino Cualitativa
para el manejo de la Carboplatino nominal
neoplasia Paclitaxel
Docetaxel
SFU
Otro, cual?
Tipo de Modalidad de manejo para | Conformacional Cualitativa
Radioterapia aplicar radioterapia IMRT nominal
Otra, cual?
Cumplimiento | Porcentaje del esquema >80% Cualitativa
de la total de tratamiento 50-80% ordinal
quimioterapia | planeado, aplicado al <50%
paciente Desonocido
Motivo de Causa que genero el retiro | Toxicidad Cualitativa
retiro de la de la quimioterapia Infeccion nominal
quimioterapia Muerte
Deseo del paciente
Otra, cual?
Sin dato
Toxicidad por | Tipo de toxicidad Hematologica Cualitativa
quimioterapia | explicada por la No hematolédgica nominal
durante todo el | quimioterapia Ninguna
tto
Cumplimiento | Porcentaje del esquema >80% Cualitativa
de la total de tratamiento 50-80% ordinal
radioterapia planeado, aplicado al <50%
paciente Desconocido
Progresion Presencia de nuevas SI Cualitativa
lesiones 0 aumento del NO nominal
20% en la suma de los
diametros mayores de las
lesiones tomadas como
referencia o hallazgos
clinicos sugestivos de
progresion
Tiempo a la Tiempo en d dias el inicio Cuantitativa
progresion del tratamiento hasta la de razon.
progresion Continua
Muerte Fallecimiento SI Cualitativa
NO nominal
Tiempo a la Tiempo en dias desde el Cuantitativa
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muerte

inicio del tratamiento
hasta la muerte

de razon.
Continua

Técnica de recoleccion de la informacion

Por medio del programa de historias clinicas institucional (SAP) se identificaron los

casos que cumplieran con los criterios de inclusion y luego se realizd una revision

detallada de cada caso para someterlos a los criterios de exclusion y poder seleccionar la

serie de casos.

En los casos incluidos se identificaron las caracteristicas demograficas, clinicas,

patologicas de los pacientes y el tipo de manejo recibido, esta informacion fue

complementada con datos obtenidos de entrevistas telefonicas a los pacientes y

familiares. La informacion se registrd6 en un formato para la de recoleccion de

informacion (Ver anexo 1).
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Materiales y métodos

Se realizé una revision de las historias clinicas del Instituto Nacional de Cancerologia
entre el 01 Enero de 2006 hasta el 31 de Diciembre de 2011, a través del sistema SAP,
revisiones manuales en archivo y las publicaciones del anuario estadistico del Instituto
Nacional de Cancerologia en el periodo establecido, teniendo en cuenta los criterios de

elegibilidad previamente especificados.

En los casos incluidos se identificaron las caracteristicas demograficas, clinicas,
patologicas de los pacientes y el tipo de manejo recibido, esta informacion fue
complementada con datos obtenidos de entrevistas telefonicas a los pacientes y
familiares. La informacion se registrd en un formato para la de recoleccion de

informacion (Ver anexo 1).

Los formatos de recoleccion de informacion completamente tramitados fueron llevados
a una base de datos en formato de texto plano en el programa Microsoft Excel y luego

exportados al programa STATA 11.0 para el correspondiente analisis estadistico.
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Plan de analisis

Para el caso de las variables continuas se utilizaron medias o medianas junto con sus
correspondientes medidas de dispersion. Las variables discretas y las cualitativas fueron

resumidas mediante porcentajes.

Para cuantificar la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion, estas se
estimaron por medio de la funcion de Kaplan Meier, asi como la tasa y la mediana de
supervivencia. Debido a que muchos de los casos no reportaron fecha exacta de
progresion o muerte se decidi6 crear 2 variables, teniendo en cuenta las fechas de ultimo
control en la institucidon antes de la progresion y las fechas del Gltimo control antes de la
muerte, las cuales nos permitieron estimar la supervivencia global y la supervivencia

libre de progresion.

Los analisis fueron calculados a través del programa estadistico STATA 11.0.
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Aspectos Eticos

Este estudio fue sometido a la revision por parte del comité de ética del Instituto
Nacional de Cancerologia, considerando que segun la resolucion 8430 del 1993, este
estudio representa un estudio sin riesgo, por lo que ninglin paciente sera sometido a

intervenciones experimentales. (Anexo 2)

Los datos obtenidos en este estudio son estrictamente documentales y en todo momento

se garantiz6 la confidencialidad de los pacientes.

Los investigadores que realizaron este proyecto aseguran su competencia para la

elaboracion y el desarrollo del mismo.

Independiente de los resultados, los investigadores se comprometieron a publicar los
resultados en revistas de indole cientifico, siempre asegurando proteger la identidad de

los sujetos participantes en el estudio.
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Organigrama

Investigador principal

N N

Grupos de trabajo Co-Investigador

A 4

Coordinador del estudio

N

\ A 4

Estadistico Supervisores Secretaria
A 4 A 4
Digitadores Encuestadores Mensajero
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Cronograma

ACTIVIDADES

MES

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

Asesoria metodologica

Disefio del proyecto

Observaciones

Estudio piloto

Observaciones

Ejecucion del proyecto

Tratamiento de la
informacion

Andlisis e interpretacion
de los resultados

Redaccion y publicacion
de resultados
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Presupuesto
Costo Horas Total Costo
Recurso hora semana semanas Total
Médico  especialista  tiempo
completo 46.500 4 40 1.860.000
Meédico en entrenamiento 12.700 4 40 508.000
Epidemiologo 25.500 1 32 816.000
Total 3.184.000
Recurso Cantidad | V. Unitario |V. Total
Tecnoldgicos 0
Computador (depreciacion afio) 1 120000 120000
Impresora (depreciacion afio) 1 30000 30000
Internet hora 150 2000 300000
Papeleria 0
Papel resma 3 10000 30000
Tinta cartucho 2 10000 20000
Carpetas 2 5000 10000
Separadores 100 1000 100000
Legajadores 30 200 6000
Lapices 10 500 5000
Esferos 10 1000 10000
Fotocopia 1000 100 100000
Transporte 0
Parquedadero hora 100 6000 600000
Total 923.000
Total
presupuesto  $4.107.000
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Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Desde el 01/Enero de 2006 hasta el 01/Enero de 2011, un total de 233 pacientes con
tumores de cabeza y cuello, sin incluir primarios de nasofaringe o glandulas salivales
fueron tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia. De estos, solo 70 pacientes
(3,3%) fueron considerados irresecables e intervenidos con radioterapia y/o
quimioterapia. La mediana de edad fue de 62 afios (rango 27-86 afos), en su mayoria
hombres (71,4%). Mas de la mitad de los casos (54,3%) reportaron algin tipo de
comorbilidad, la mas frecuente fue hipertension arterial (30%). Las caracteristicas de

los pacientes son reportadas en la tabla 1.

La localizacién mas frecuente fue cavidad oral (40%) y orofaringe (30%). De los 70
casos, el 94,3% presentaban la variedad convencional del carcinoma escamocelular. A
pesar que la gran mayoria de los casos eran tumores estadio IV (84,3%), estos no

presentaban compromiso nodal (38,6%).

Los pacientes tenian un aceptable estado funcional con ECOG entre 0-2 (98.4%), en su

mayoria ECOG 1 (60%).

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes

Variable Numero de pacientes
Mediana de la edad 62 (27-86)
(rango, afios)
Sexo (masculino/femenino) 50/20
Sitio primario
Hipofaringe 4 (5,71%)
Laringe 13 (18,57%)
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Cavidad oral 28 (40%)

Orofaringe 21 (30%)

Senos paranasales 4 (5,71%)
Variante histologica

Convencional 66 (94,29%)

Basaloide 2 (2,86%)

Sarcomatoide 2 (2,86%)
Grado histologico

Bien diferenciado 14 (20%)

Moderadamente

diferenciado
Mal diferenciado
No descrito

27 (38,57%)

15 (21,43%)
14 (20%)

Compromiso nodal
NO
N1
N2a
N2b
N2c¢
N3
Nx

27 (38,57%)
10 (14,29%)
7 (10%)

8 (11,43%)
8 (11,43%)
9 (12,86%)
1 (1,43%)

Estadio AJCC (7% edicion)
111

11 (15,71%)

v 59 (84,29%)
ECOG

0 4(5,71%)

1 42 (60%)

2 23 (32,86%)

3 1(1,43%)

Tratamiento recibido
Radioterapia exclusiva
Quimioraditerapia

concomitante
Quimioterapia de induccion
seguida de
quimioradioterapia
concomitante
Quimioradioterapia
concomitante seguida de
quimioterapia

12 (17,14%)
47 (67,14%)

2 (2,86%)

9 (12,86%)

Agente de quimioterapia usado en
concomitancia con la radioterapia
Cisplatino
Carboplatino
Paclitaxel
Docetaxel
5-fluorouracilo

w
N

SO O W
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Tratamiento recibido

En el 83% de los casos, el planteamiento inicial del tratamiento fue quimioradioterapia
con cisplatino seguido de quimioterapia basada en cisplatino con 5-fluorouracilo, sin
embargo, la mayor parte de los casos (65,7%) fueron tratados con esquemas de
quimioradioterapia concomitante. De los pacientes intervenidos con quimioradioterapia
concomitante, el 77,14% recibieron un esquema a base de cisplatino. Unicamente el
4,3% de los casos fueron manejados con regimenes de induccion, siendo en su mayoria
protocolos a base de cisplatino y 5-fluorouracilo. El 17% de los pacientes fue manejado

con radioterapia exclusiva.

La tasa de cumplimiento del tratamiento fue mayor en aquellos pacientes que recibieron
radioterapia exclusiva (75,7% de los casos completaron >80% de la dosis
recomendada), mientras que en los pacientes con quimioradioterapia concomitante solo
el 24,3% completaron el esquema de tratamiento establecido. El motivo mas frecuente
de la suspension del esquema de quimioterapia planteado fue el haber completado el
tratamiento de radioterapia (21,4%), esto asociado al retraso en la secuencia del

tratamiento por toxicidad.
Toxicidad

Casi todos los pacientes cursaron con algin tipo de toxicidad (92,85%), ya sea
hematologica o no hematoldgica, siendo las toxicidades hematoldgicas las mas
frecuentes (67,14%). Dentro de las toxicidades no hematoldgicas, la mucositis fue la
mas relacionada con el tratamiento (52,86%), siendo en su mayoria grado 1-3 (50%). Se
presentaron 12 muertes relacionadas con el tratamiento (17,14%).
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Eficacia

Con una mediana de seguimiento de 5 afios, se reportaron 21 casos de progresion (30%)
en su mayoria locoregional; 19 casos cursaron con evolucion desconocida. La mediana
de la supervivencia libre de progresion fue de 22,7 meses con una tasa de progresion de

2 casos por cada 100 pacientes al mes. (Figura 1)
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Figura 1. Funcion de supervivencia de Kaplan-Meier para progresion

Se reportaron 35 muertes, 15 con evolucién desconocida en relacion con la mortalidad.
La mediana de la supervivencia global fue de 29,4 meses con una tasa de progresion de

2,5 muertes por cada 100 pacientes al mes. (Figura 2)
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Figura 2. Funcion de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad
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Discusion

Actualmente, la combinacion de quimioterapia a base de platinos con radioterapia,
empleadas en forma concomitante, constituyen el esquema de tratamiento estdndar en
pacientes con carcinoma escamocelular de cabeza y cuello localmente avanzado. Sin
embargo, algunos pacientes no son candidatos a esta terapia por multiples razones
(comorbilidades, estado funcional, etc) y otros pudieran ser manejados con esquemas de

induccion (21).

En esta serie de casos de 70 pacientes, la mediana de edad fue mayor a la encontrada en
el estudio del RTOG 91-11, un estudio fase III que evalu6 el beneficio de
quimioradioterapia con base en cisplatino (41). Los tumores primarios de la cavidad
oral y la orofaringe fueron en ambos casos, los mas frecuentes aunque el estadio nodal
fue menor en esta serie de casos. En el estudio del RTOG 91-11 se presentaron mas

casos de tumores de hipofaringe.

No obstante, el meta-analisis del MACH-NC y muchos estudios aleatorizados han
demostrado beneficio—en términos de supervivencia con el uso de sales de platino,
principalmente cisplatino (53). En nuestro estudio, la mediana de la supervivencia
global fue de 29,4 meses, un poco mejor a la reportada en el estudio del RTOG 91-11
(19,1 meses con la concomitancia con base en cisplatino). La toxicidad severa (grado 3-
4) fue muy similar en ambos estudios siendo en su mayoria toxicidades hematologicas y
estomatitis. En este estudio, solo el 24,3% de los casos completaron los 3 ciclos de
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quimioterapia, mientras que en el estudio del RTOG 91-11, el 70% de los casos
lograron completar el tratamiento. El motivo mas frecuente en ambos estudios fue el
haber completado el tratamiento de radioterapia, esto asociado al retraso en la secuencia
del tratamiento por toxicidad. Ademds se presentaron 12 muertes relacionadas con el
tratamiento (17,14%), mayor a la presentada en el RTOG 91-11 (4 casos), siendo las
complicaciones infecciosas relacionadas con neutropenia febril el motivo mas frecuente
de muerte durante el tratamiento (80%). Estos hallazgos podrian estar relacionados con
un peor estado nutricional en nuestra serie de casos, planteando la necesidad de

fortalecer las medidas de soporte multidisciplinario en estos grupos de pacientes.

En el estudio RTOG 0129, la concomitancia con 3 ciclos de cisplatino y radioterapia
por 7 semanas fue comparada con radioterapia acelerada con 2 ciclos de cisplatinos en
concomitancia a igual dosis (100 mg/m2) (44). Este estudio demostré que no existe
diferencias estadisticamente significativas en supervivencia global entre los 2 esquemas,
insinuando que atn no esta definido el nimero ideal de ciclos de quimioterapia. En esta
serie de casos, a pesar que no se logrdé un porcentaje mayor de cumplimiento de los
esquemas de quimioterapia (1-2 ciclos de quimioterapia en el 75,7%), se obtuvo
beneficio en supervivencia global y libre de progresion mayores al estudio del RTOG
91-11, que pueden estar en relacion con el menor compromiso nodal en nuestra serie de
casos y un mayor nimero de casos de carcinoma de hipofaringe en el estudio del
RTOG, lo que podria explicar parcialmente los beneficios en supervivencia encontrados

en nuestro estudio (53).
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Diversos estudios evaluaron esquemas alternativos con cisplatino (30-40
mg/m2/semana, 6 mg/m2/d o 20 mg/m?2 los dias 1-5) para mejorar la tolerancia de los
pacientes, aunque estos esquemas no han sido directamente comparados con el
esquema estandar de cisplatino, pueden ser esquemas razonables en algunos pacientes
(46, 47, 65). Menos del 5% de los pacientes en esta serie de casos fueron manejados con
estos esquemas alternativos de cisplatino, por lo que no es posible obtener conclusiones

al respecto.

Otra alternativa es el carboplatino, especialmente en pacientes con falla renal, estado
funcional limitrofe (ECOG 2) o aquellos con dificultad para tolerar el aporte de liquidos
necesarios para la aplicacion del cisplatino, sin embargo, algunos estudios han
demostrado menor efectividad que los esquemas con cisplatino (66, 67). Solo 3 casos
en esta serie fueron manejados con carboplatino y se debieron a la presencia de

comorbilidades que limitaban el aporte de liquidos.

Los esquemas de induccion evaluados en 2 grandes estudios (TAX 323 y TAX 324)
demuestran un mayor beneficio en términos de supervivencia libre de progresion y
supervivencia global en comparaciones indirectas con los estudios de
quimioradioterapia concomitante (mediana de la supervivencia global 70,6 meses y
mediana de la supervivencia libre de progresion 38,1 meses), convirtiéndose en una
opcion de manejo sobretodo en pacientes jovenes (<65 afios) con buen estado funcional

(ECOG 0-1) (40, 58), sin embargo, fueron pocos los casos manejados con esquemas
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induccidn en esta serie de casos, sin poder emitir conclusiones al respecto.

El uso de cetuximab, un anticuerpo monoclonal contra el factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) fue evaluado en un estudio multinacional que demostrd que
aquellos pacientes tratados con cetuximab tuvieron una mejoria estadisticamente
significativa comparado con el grupo que solo recibid radioterapia (sobrevida a 3 afios
del 55% Vs 45%; HR 0,73). Las tasas de control locoregional fueron también superiores
en el grupo de cetuximab (50% Vs 41%). Por otro lado la terapia combinada de
cisplatino mas cetuximab no parece ofrecer alguna ventaja comparada con cisplatino
monoagente, el cual fue reportado en los andlisis iniciales del estudio RTOG 0522 (63).
Debido a que fueron pocos los casos manejados con terapias target (cetuximab), nuestro

estudio no nos permiti6 definir el comportamiento clinico de este grupo de pacientes.
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Conclusiones

El manejo actual de los carcinomas escamocelulares de cabeza y cuello (HNSCC)

tienen una importante tasa de morbilidad con beneficios clinicos variables.

El andlisis de supervivencia global y supervivencia libre de progresion fue similar a la
encontrada en los estudios multinacionales que evaluaron la concomitancia de
quimioradioterapia con cisplatino. Similar a estos estudios, se evidencia un perfil alto de
toxicidad (>50% de los casos), aunque en este caso con mayor grado de toxicidad no
hematologica (estomatitis 52,86%) que los reportados en los estudios internacionales

(estomatitis 43%).

Los esquemas de manejo en pacientes con enfermedad localmente avanzada e
irresecables, a pesar de ser efectivos son toxicos (35,7% con toxicidad grado 3-4), y en
muchos casos no permiten el cumplimiento adecuado del tratamiento planeado. Estos
hallazgos plantean la necesidad de fortalecer las medidas de soporte multidisciplinario

en estos pacientes.

Los esquemas de induccion basados en los agentes mas activos para esta enfermedad

(platinos, taxanos y 5-fluorouracilo) han demostrado en otros estudios un mayor
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beneficio en términos de supervivencia libre de progresion y supervivencia global en
comparaciones indirectas con los estudios de quimioradioterapia concomitante,

convirtiéndose en una opcion de manejo en casos bien seleccionados.
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