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El Carcinoma escamocelular de cabeza y cuello es una entidad que se presenta frecuentemente en una
poblacion fragil. El estandar de tratamiento en tumores localmente avanzados no operables es la
quimiorradioterapia concomitante, siendo el cisplatino 100mg/m2 cada 3 semanas el esquema de quimioterapia
habitual. Los ensayos clinicos que evaluaron este tratamiento reportan toxicidad grado 3 que causa abandono
del tratamiento en cerca del 40% de los pacientes. Se han descrito esquemas de quimioterapia alternativos para
intentar alcanzar la dosis efectiva y disminuir la frecuencia de toxicidades limitantes. Como alternativa se ha
descrito la administracion de acuerdo a esquemas alternos buscando alcanzar la dosis efectiva y disminuyendo

la presentacion de toxicidades limitantes.

En esta serie de casos se buscan describir los diferentes esquemas de quimiorradioterapia usados y
determinar la intensidad de dosis obtenida con los esquemas de cisplatino usados en los pacientes del Instituto

Nacional de Cancerologia en el periodo de 2009 a 2016.

Se incluyeron 58 pacientes, 41 pacientes recibieron el esquema de 100mg/m? semanal logrando una
densidad optima en el 83.3%; 9 pacientes fueron tratados con esquema de cisplatino 40mg/m2 semanal por 7
dosis, logrando una densidad de dosis optima en 66.7%. Con esquemas inferiores a 40mg/m2 semanal fueron
tratados 8 pacientes, con una densidad de dosis optima 62.5%. En los esquemas inferiores a 100mg/m? semanal

no se observaron una menor interrupcioén del tratamiento ni una menor toxicidad.

Conclusién: En pacientes con tumores de cabeza y cuello localmente avanzado tratados con
quimiorradioterapia el uso dosis de 100mg/m? cada 3 semanas de cisplatino logra una densidad de dosis dptima

mayor que en pacientes tratados con esquemas alternativos de administracién semanal.

Neoplasias de cabeza y cuello, carcinoma escamocelular, toxicidad, calculo de dosis de medicamento,

cisplatino
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Squamous cell carcinoma of the head and neck is an entity that frequently occurs in a fragile
population. The standard of treatment in locally non-operable advanced tumors is concomitant
chemoradiotherapy, with cisplatin 100mg / m2 every 3 weeks being the usual chemotherapy scheme. Clinical
trials that evaluated this treatment report grade 3 toxicity that causes stop of treatment in about 40% of
patients. Alternative chemotherapy schemes have been described to try to reach the effective dose and
decrease the frequency of limiting toxicities. Alternatively, administration has been described according to the

schemes for the presentation of limited toxicities.

In this case serie, the different chemoradiotherapy regimens are searched and the intensity of the
dose obtained with the cisplatin schemes used in the patients of the National Institute of Cancerology in the

period from 2009 to 2016 is determined.

We included 58 patients, 41 patients received the 100mg / m2 weekly scheme achieving an optimal
density in 83.3%; 9 patients were treated with cisplatin scheme 40mg / m2 weekly for 7 doses, achieving an
optimal dose density in 66.7%. With schemes below 40mg / m2 weekly, 8 patients were treated, with an
optimal dose density of 62.5%. In schemes less than 100mg / m2 weekly, there is no less treatment

interruption or less toxicity.

CONCLUSION: In patients with locally advanced head and neck tumors who underwent
chemoradiotherapy, the use of doses of 100mg / m2 every 3 weeks of cisplatin achieved a higher optimal

dose density than in patients treated with alternative schemes of weekly administration.

Head and Neck Neoplasms, squamous cell cancer, Cisplatin, Toxocity, Drug Dosage Calculations,

cisplatin.
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2. INTRODUCCION

El carcinoma escamocelular de cabeza y cuello es una entidad de presentacion
heterogénea, con localizacion en cavidad oral, orofaringe, laringe e hipofaringe(1). En
Colombia no conocemos datos clinicos que nos acerquen al conocimiento de la
epidemiologia del carcinoma escamocelular de cabeza y cuello, en el registro Globocan se
ha estimado una incidencia ajustada a la edad de alrededor de 5.8 y una mortalidad de 3.1

de todos los tumores de cabeza y cuello(2).

El tratamiento de los carcinomas escamocelulares de cabeza y cuello localmente
avanzados, donde no se pude ofrecer tratamiento quirdrgico curativo, se basa en la
administracion de quimiorradioterapia concomitante, en el uso de cisplatino a dosis de
100mg/m2 dias 1, 22 y 43 asociados a radioterapia, con resultados significativos los
desenlaces control local, sobrevida libre de laringectomia, con adecuado perfil de
seguridad(5-7). Dentro del perfil poblacional de los pacientes con carcinoma
escamocelular de cabeza y cuello localmente avanzado es importante resaltar los factores
prondstico asociados a peor desenlace como la edad mayor a 75 afios, la presencia de
comorbilidades, el nivel socioeconémico, la localizacién y el estadio de la enfermedad, los
cuales afectan la tolerancia y adherencia al tratamiento con impacto los desenlaces como
tiempo libre sin recurrencia y supervivencia global(6). En nuestro medio no se conoce
como es el comportamiento de este subgrupo poblacional, se puede considerar que los
factores prondsticos antes descritos se presentan de forma similar y al describir esta serie
de casos seria el primer acercamiento en nuestro medio de intentar comprender la magnitud

del problema en esta poblacién vulnerable.
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3. MARCO TEORICO
3.1 Epidemiologia

El Carcinoma escamocelular de cabeza y cuello localmente avanzado es una
entidad de presentacion heterogénea, con localizacion en cavidad oral, orofaringe, laringe

e hipofaringe(1).

Se estima un reporte anual de 500.000 nuevos casos en el mundo(7) y en Estados
Unidos explica 7890 muertes al afio(8). Los factores de riesgo principales para la
presentacion de este tumor son la exposicion al tabaco y sus derivados y el consumo de
alcohol. En la Gltimas décadas se ha observado una disminucion en la presencia de
tabagquismo en los pacientes con carcinoma escamocelular de cabeza y cuello(1), asociado
ademas a un aumento en la presentacidn orofaringea con menor presentacion en laringe e
hipofaringe; identificando a la infeccion por virus del papiloma humano (VPH) como un
nuevo factor de riesgo en este grupo de pacientes que explica este cambio de presentacion
clinica(9). Los paciente con carcinoma escamocelular asociados al VPH habitualmente no
son fumadores activos o son fumadores ocasionales, son de raza blanca, de niveles
socioecondémicos altos, mas jovenes con historia de varios compafieros sexuales y
clinicamente parecen tener un mejor pronostico que los asociados con el uso de

tabaco(10,11).

11
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En la presentacién clinica inicial cerca del 40% ya tienen un compromiso nodal
regional y con enfermedad clasificada IVA y B. El 10% se presenta de forma inicial con
enfermedad metastésica, con predileccion por el compromiso pulmonar y 0seo

considerandose estadio 1VC(9).

A parte del estado clinico inicial, el sitio del tumor, son factores pronostico el
estado de infeccion por VPH, otros factores prondsticos como el compromiso
extracapsular, margenes microscopicos comprometidos, invasion perineural o

linfovascular son importantes en el contexto de enfermedad local y resecable.

La enfermedad localmente avanzada se considera una enfermedad incurable y la
finalidad del tratamiento es lograr una supervivencia global habitualmente medida a 5

afios, una adecuada supervivencia libre de progresion.

De los estudios publicados en Colombia no tenemos informacién precisa sobre
carcinoma escamocelular localmente avanzado de cabeza y cuello; algunos estudios
realizan descripciones demogréficas pero sin suficiente informaciéon del tratamiento
recibido ni tampoco se describen datos que pueden afectar la densidad de dosis de

quimioterapia (12-14).

En un estudio mas reciente, pero sélo enfocado a cavidad oral, se describen los
datos retrospectivos de 197 pacientes atendidos en un servicio de alta complejidad en
Medellin. En esta poblacién, se sigue describiendo como esta enfermedad se presenta
especialmente en edad avanzada (60% de pacientes mayores de 60 afios) y se encontrd una
prevalencia de consumo de tabaco cercana al 78%. En esta descripcion los pacientes que
se diagnosticaban con tamafio tumoral T4 fueron un 60% con estadio IV reportados en un
69.5%(12).

12
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Si bien en los estudios antes mencionados no se describen los tratamientos
recibidos y esta poblacién es limitada a localizaciones determinadas, es una informacion
de gran importancia para sugerir que la poblacion colombiana se caracteriza por alta
frecuencia de presentacion en cavidad oral, con enfermedades altamente agresivas y en
poblaciones mas fragiles, al contrastar los datos con los reportados en otras regiones del
mundo(1).

El estudio mas grande realizado en una poblacion comparable a la nuestra se realiz
en Brasil donde se describen las caracteristicas clinicas de pacientes con carcinoma
escamocelular de cabeza y cuello(15). En este estudio que incluyo el analisis de 1659
pacientes, con una prevalencia de consumo de tabaco y alcohol en 84.1% de los pacientes
con medina de edad de 57 afios, con principal sitio de presentacion en la cavidad oral y
laringe (alrededor del 50% en todos los subgrupos) con estadios clinicos localmente
avanzados (entre el 44% y el 58% en todos los subgrupos). Se quiere referenciar este
estudio, dado que se espera un comportamiento similar en nuestra poblacién, con las
implicaciones en el prondstico y la importancia de un tratamiento adecuado con

quimiorradioterapia para impactar en la supervivencia de los pacientes.

3.2 Quimiorradioterapia

El tratamiento de los carcinomas escamocelulares de cabeza y cuello se pueden

dividir entre unimodales y multimodales. Los unimodales son:

- La cirugia: Con intencion curativa en pacientes con resecciones RO sin

hallazgos histolégicos de riesgo.
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- La radioterapia: Con intencion curativa en pacientes sin lesiones
clinicas residuales luego del tratamiento.

- Quimioterapia sistémica: Con intencién paliativa en pacientes con
enfermedad metastasica o localmente avanzada con contraindicacion de manejo

multimodal.

El tratamiento multimodal que incluyen(16):

- Laquimiorradioterapia inicial tanto en enfermedad local y localmente
avanzada

- Laadyuvancia en pacientes con hallazgos de riesgo postquirargicos.

- Lacirugia de rescate en tumores luego de quimiorradioterapia primaria en

tumores susceptibles de manejo quirdrgico.

Previo al conocimiento de la utilidad de la quimiorradioterapia, el tratamiento del
carcinoma escamocelular de cabeza y cuello localmente avanzado requeria de la
realizacion de cirugias extensas y deformantes. Ahora se puede evitar las mismas con el
uso de la quimiorradioterapia definitiva, con resultados similares en cuanto a supervivencia
y tiempo libre sin enfermedad, con resultados significativos en desenlaces como
disminucion absoluta de mortalidad del (6.5% +1% Yy recurrencia local 6.2% +1.4% a 5

afios en comparacion con radioterapia unimodal(17)(16).

Las estrategia multimodal de qumiorradioterapia concomitante con o sin

quimioterapia de induccion como manejo primario de los carcinomas escamocelulares de

14
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cabeza y cuello localmente avanzados se ha evaluado en multiples estudios desde la década
de los setentas y sus datos son reunidos en la base de datos del grupo MACH-HN
(metanalysis of chemotherapy in head and neck cancer) (5,17,18). Donde basados en los
datos individuales de los estudios, los resultados estan a favor de la concomitancia sin
requerir quimioterapia de induccion sin importar el sitio primario del tumor (cavidad oral,
hipofaringe, laringe)(17). Con beneficios clinicos absolutos a 5 afios de alrededor 8% de
mejoria de la supervivencia global con un HR de 0.81 (95%IC 0.76-0.88)(5). Basados en
estos datos es la quimiorradioterapia con cisplatino se ha propuesto como el estandar de

tratamiento en carcinomas escamocelulares de cabeza y cuello localmente avanzados.

Dado que la toxicidad sumada de la quimioterapia con la radioterapia afecta la
adherencia al tratamiento y ya es conocido los efectos en el mal control local y menor
supervivencia asociados a esta pobre adherencia(19-21). Con dosis variables entre
40mg/m2 semanal en el contexto adyuvante(22) o dosis diarias de 6mg/m2 o 20mg/m2
dias 1 a 5 en el contexto de quimiorradioterapia primaria han demostrado adecuado perfil
de seguridad sin un aparente deterioro en la efectividad comparado con radioterapia sin
quimioterapia(23,24). Buscando mejorar la efectividad de la radioterapia se han usado
técnicas de fraccionamiento como la conformacional que han probado mejorar la

supervivencia(25) pero también se ha evidenciado mayor toxicidad con estas técnicas(26).
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La quimiorradioterapia concomitante estandar consiste en el uso de 300mg/m? de
cisplatino, administrado en un plazo méaximo de 6 semanas; de manera rutinaria, esta dosis
suele ser programada en tres dosis de 100mg/m2 los dias 1, 22 y 43 de la radioterapia, la
cual consiste en la administracion de 70Gy en 35 fracciones. Debido a que el metaanalisis
de Strojan et al(27) donde se encontr6 que aquellos pacientes que lograban una dosis
acumulada de cisplatino entre 200mg/m2 y 300mg/m2 aumenta la supervivencia a 5 afios
en un 10%, con mejores resultados si la dosis se acercaba a un acumulado en las 6 semanas
de 300mg/m2 y sumado a hallazgos en ensayos fase Il que compararon administraciones
semanal de cisplatino +RT vs radioterapia sola mostraron también ser efectivos en el
manejo de esta condicion (ganancia absoluta del 6% en supervivencia, abandono del
tratamiento por toxicidad: 25%(28)), se ha sugerido otras alternativas que busquen mejorar
la tolerancia y adherencia al tratamiento con quimiorradioterapia siempre y cuando se
considere como meta terapéutica la obtencion de una intensidad de dosis de 200 a

300mg/m? en las 6 semanas.

Hasta el momento no existe un estudio prospectivo que compare diferentes dosis
de cisplatino como monoterapia acompariando la radioterapia. Los datos comparativos mas
significativos que podemos tener de diferentes esquemas de administracion del cisplatino
viene de una serie de casos que compara dosis estandar de 100mg/m? cada 2 semanas con
40mg/m? semanal, los 2 esquemas de cisplatino se acompafiaban de radioterapia con
administracion de intensidad modulada(29). Segun este estudio, que incluyo6 en total 96
pacientes, existe una superioridad de la dosis cada 3 semanas en cuanto a la supervivencia

16
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global (HR 0.5 1C95% 0.25-0.98) con mayor incidencia de insuficiencia renal cronica en

el grupo de 100mg/m? sin diferencia significativa en el resto de toxicidades.

Cerca del 90% de los carcinomas escamocelulares de cabeza y cuello expresan altos
niveles del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) confiriendo mal
prondstico y radiorresistencia(30). Esto hace la terapia dirigida a la inhibicion del EGFR
un blanco atractivo para el tratamiento de los carcinomas escamocelulares de cabeza y
cuello localmente avanzados. Hasta el momento solo cetuximab ha probado tener un
adecuado desempefio como monoterapia en comparacién a radioterapia sola; pero no ha
demostrado ser una terapia superior si se suma a la quimioterapia convencional,
considerandose este agente como alternativa s6lo cuando hay contraindicacion para el uso
del cisplatino(16). Por esto, los estudios con radioterapia concomitante con cetuximab no
se incluyen habitualmente dentro de los andlisis de respuesta y toxicidad

comparativamente con cisplatino.

Dentro del perfil poblacional de los pacientes con carcinoma escamocelular de
cabeza y cuello localmente avanzado es importante resaltar los factores prondsticos
asociados a peor desenlace. Basados en datos observacionales retrospectivos se ha
determinado como la edad mayor a 75 afios, la presencia de comorbilidades, el nivel
socioecondmico, la localizacion y el estadio de la enfermedad. Estos factores que se
encuentran en esta poblacion con alta carga de morbilidad, pueden determinar desenlaces

adversos, ya sea por riesgos competitivos (donde se observo una mortalidad no asociada a

17
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cancer de hasta el 10%) o por impactar en la tolerancia, toxicidades limitantes y hasta

muertes toxicas asociados al tratamiento con quimiorradioterapia(6).

3.3 Densidad de Dosis

Cuando se usan terapias con alta toxicidad y donde el resultado final depende de la
administracion de una dosis letal para el tumor, evitando eventos adversos graves en el
paciente. Desde las descripciones iniciales de los esquemas de quimioterapia han existido
multiples aproximaciones para establecer la dosis definida como 6ptima. Las primeras
propuestas para definir la intensidad de dosis provienen de la terapia adyuvante donde la
relacion entre dosis planeada se puede calcular méas facil, dado el tiempo finito de la

terapia(31).

El modelo mas antiguo, de uso mas frecuente por su simplicidad para calcular si se
alcanza una dosis optima planeada de quimioterapia es el método de Hryniuk(32); donde
la densidad de dosis es calculada como el total de dosis administrada dividido por el total
de tiempo en que se completa la quimioterapia. Este método se ha validado en cancer de
mama temprano, donde alcanzar una intensidad de dosis relativa mayor o igual al 85% se
asocia a mejor supervivencia a largo plazo(33). El porcentaje relativo de esta intensidad
que se relaciona con desenlaces clinicamente importantes parece variar en cada tumor(34),
por lo que se han realizado esfuerzos para definir esta dosis relativa de manera especifica

para cada neoplasia(34).
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Como se describe antes, ya por datos de metaanalisis conocemos que la dosis
optima de cisplatino durante un tratamiento de quimiorradioterapia es entre 200-
300mg/m?(17); este valor no tiene en cuenta el tiempo de administracion de dicha dosis
durante un curso de quimiorradioterapia. Utilizando el método de Hyniuk que tiene en
cuenta el tiempo de administracion, se puede observar cuales son los valores relativos de
la intensidad de dosis que nos permita generar hipotesis para luego evaluarla de manera
prospectiva como una herramienta que se pueda asociar a desenlaces clinicamente
importantes en tumores escamocelulares de cabeza y cuello como se ha evaluado en otros

tumores sélidos (35).
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4. PROBLEMA

El carcinoma escamocelular de cabeza y cuello es una entidad de presentacion
heterogénea, con localizacion en cavidad oral, orofaringe, laringe e hipofaringe(1). En el
registro Globocan se ha estimado una incidencia ajustada a la edad de alrededor de 5.8 y

una mortalidad de 3.1 de todos los tumores de cabeza y cuello(2).

Es una entidad fuertemente asociada al consumo pesado del tabaco, edad avanzada.
Basados en datos observacionales retrospectivos se ha determinado como la edad mayor a
75 anos, la presencia de comorbilidades, el nivel socioeconémico, la localizacion vy el
estadio de la enfermedad. Estos factores pueden determinar desenlaces adversos, impactar

en la tolerancia, toxicidades limitantes y hasta muertes toxicas asociados al tratamiento(6).

En Colombia solo conocemos datos demograficos de estudios retrospectivos
realizados en el departamento de Antioquia y limitados a centros de alta complejidad(12—
14).. En dichos reportes hay datos que sugieren una presentacion similar a otros paises es
una enfermedad de predominio en edad avanzada, hombres, con alta prevalencia de
tabaquismo(12), estadios localmente avanzados, con datos que sugieren una prevalencia
baja de infeccion por VPH(13). Lamentablemente no tenemos informacion sobre el
tratamiento recibido asi como tampoco sobre datos que nos aproxime hacia una densidad

de dosis o factores predictivos de respuesta a la quimiorradioterapia.

El tratamiento de los carcinomas escamocelulares de cabeza y cuello localmente

avanzados, donde no se pude ofrecer tratamiento quirargico curativo, se basa en la
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administracion de quimiorradioterapia concomitante, en el uso de cisplatino a dosis de
100mg/m2 dias 1, 22 y 43 asociados a radioterapia, con resultados significativos los
desenlaces control local, sobrevida libre de laringectomia, con adecuado perfil de

seguridad(5-7).

Dado la presentacion de esta enfermedad en una poblacion fragil, la necesidad de
un tratamiento multimodal altamente toxico que depende de una relacion estrecha riesgo
beneficio. Entre las complicaciones importantes con el uso del tratamiento con se desea
evaluar como es el comportamiento de los esquemas de quimiorradioterapia en nuestro

medio y la relacion de los mismos con una densidad de dosis adecuada.
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5. JUSTIFICACION

El carcinoma escamocelular de cabeza y cuello esté asociado a factores de riesgo
modificables como el tabaquismo, el consumo pesado de alcohol y recientemente con
gran importancia los casos nuevos de tumores asociados a infeccion por VPH en paciente
sin historia de tabaquismo y/o alcoholismo. La presentacion e la enfermedad asociada a
los factores de riesgo clasico se presentan en una poblacion de edad avanzada, con alta
carga de comorbilidades y en su presentacion clinica con alta frecuencia de presentarse
como enfermedad localmente avanzada donde no se puede ofrecer un manejo quirurgico

curativo y la Unica opcion es el tratamiento con quimiorradioterapia.

En Colombia basados en datos retrospectivos sugieren que la presentacion en
nuestros pacientes tiene una tendencia a ser en estados mas avanzados, en edades
comparables a otros reportes pero con prevalencias de tabaquismo que parecen ser

superiores.

El tratamiento de la enfermedad localmente avanzada consiste en la
administracion de radioterapia externa asociado al uso de quimioterapia concomitante.
Esta Ultima intervencion adiciona un beneficio a la supervivencia global a 5 afios que
puede llegar hasta el 10% adicional. El éxito de la quimioterapia concomitante radica en
alcanzar una dosis acumulada entre 200 y 300 mg/m? de cisplatino con densidad de dosis

adecuada.
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Este estudio es el primer abordaje que se ha realizado en nuestro medio, no sélo
porque nos dio una mejor caracterizacién demografica de los pacientes con carcinoma
escamocelular localmente avanzado, nos dio informacion sobre la adherencia al
tratamiento, la tolerancia y toxicidad que permitira proponer estudios prospectivos en via
a corregir dichos resultados adversos y proponer estrategias que permitan alcanzar la

dosis optima necesaria

En el Instituto Nacional de Cancerologia desde el afio 2009 se us6 de manera no
sistematica la administracion de cisplatino con esquemas de administracion diferentes a
la trisemanal, buscando una mejor tolerancia y asi alcanzar la intensidad de dosis efectiva.
Sin embargo, se desconoce si esta conducta logra realmente cumplir dicho objetivo. De la
misma manera, también es necesario determinar si el esquema convencional en el contexto
institucional logra alcanzar la intensidad de dosis requerida y la frecuencia de eventos

adversos serios que se asocian a dicho esquema.
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6. OBJETIVO GENERAL

Caracterizar los esquemas de dosis usados para la obtencién de la intensidad de
dosis Optima de cisplatino en el tratamiento con quimiorradioterapia de pacientes con
carcinoma escamocelular localmente avanzado de cabeza y cuello en el Instituto Nacional

de Cancerologia entre los afios 2009 y 2016

6.1 Objetivos secundarios:

. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los
pacientes con carcinoma escamocelular de cabeza y cuello localmente avanzado
tratados con quimiorradioterapia con cisplatino en el Instituto Nacional de

Cancerologia entre los afios 2009 y 2016.

. Describir los esquemas de quimiorradioterapia usados y la

intensidad de dosis alcanzada en la poblacion de estudio.

. Determinar la dosis total alcanzada y la densidad de dosis de

cisplatino que se logra al finalizar la quimiorradioterapia

. Medir la toxicidad segin el CTCAE asociada a cada esquema de

dosis administrado en la poblacion de estudio.
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7. PROPOSITO

El presente estudio, permitid describir la experiencia institucional en el
tratamiento de los pacientes con carcinomas escamocelulares localmente
avanzados de cabeza y cuello con quimiorradioterapia, donde ademas se describi6
la dosis optima de cisplatino alcanzada y la toxicidad asociada, siendo el primer
estudio nacional y regional con el reporte de este resultado, constituyendo un

referente para el desarrollo de investigaciones prospectivas posteriores.
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8. ASPECTOS METODOLOGICOS.

8.1 Disefio del estudio: Estudio observacional descriptivo tipo serie de

Casos.

8.2 Hipotesis operativas: No aplica.

8.3 Definicion de sujetos de estudio:

8.3.1 Poblacién: Pacientes con carcinoma escamocelular localmente
avanzado de cabeza y cuello tratados con quimiorradioterapia con cisplatino.
atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia entre el 1 de enero de 2009 a 31

de diciembre de 2016.

8.3.2 Criterios de inclusién:

. Pacientes de ambos sexos mayores de edad (>18 afios).

. Diagndstico  histopatolégico  confirmado de  carcinoma

escamocelular de cabeza y cuello.

. Estadio localmente avanzado no susceptible de manejo quirurgico,

de acuerdo a lo reportado en la historia clinica.
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. Haber iniciado tratamiento de quimioterapia con cisplatino y
cualquier tipo de radioterapia concomitante entre el 1 de enero de 2009 y el 31 de

diciembre de 2016.

8.3.3 Criterios de exclusion:

. Presencia de carcinoma escamocelular ubicado en nasofaringe o en

senos paranasales.

. Administracion de tratamiento de quimioterapia o radioterapia de

induccion o adyuvancia.

. Ausencia de informacidn en la historia clinica que permita estimar

la intensidad de dosis recibida.

8.4 Descripcion de las intervenciones: No aplican.

8.5 Variables:

Se consideraran las siguientes definiciones:

— Esquema convencional: La administracion concomitante de cisplatino a

dosis de 100mg/m2 semanal iniciando el dia 1 de radioterapia luego el dia 22 y 43.
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— Esquema alterno: La administracion concomitante de cisplatino a dosis
diferentes a 100mg/m2 en intervalos diferentes a cada 3 semanas (ej.: semanal, cada

2 semanas, durante dias continuos varios dias de una semana, etc.)

— Intensidad de dosis alcanzada: Cantidad de cisplatino medida en mg/m2
(mg/m2) administrada entre el dia y el dia 43 de radioterapia. Esta sera calculada

de la siguiente manera:

|
Dosis real aplicada de cisplatino X tiempo ideal x 100

dosis ideal x tiempo real

Con unidades de dosis en mg/m2 y de tiempo en dias; el Y cuya unidad de
resultado final se expresard expresion es el como porcentaje de dosis lograda y se

considera un resultado aceptable si este es mayor al 80%(35).

- Intensidad de dosis éptima: obtencion de una intensidad de dosis mayor al

80%.

- Intensidad de dosis no Optima: Obtencién de una intensidad menor del

80%.

- Dosis total alcanzada: Es el resultado total de cisplatino administrado

durante la quimiorradioterapia expresada en mg/mz2 total.

- Toxicidad severa: Definida segun criterios CTC AE 4.03(36).
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Definicion

operativa

Naturaleza

Nivel de Medicion

Numero de

formulario

NuUmero secuencial
de la recoleccién de
historias.

No aplica

No aplica

Fecha de
diligenciamiento

Fecha en la cual se
diligencia el
formulario de
recoleccion.

Fecha

dd/mmm/aaaa

Caracteristicas sociodemograficas

Edad

Diferencia en
afios entre la fecha
en la cual se inicia el
tratamiento con
quimiorradioterapia
y la fecha de

nacimiento

Cuantitativa

continua

A0S

Sexo

Sexo
bioldgico del

paciente.

Cualitativa

nominal

0. Femenino
1. Masculino

Caracteristicas clinicas
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Peso

Cantidad de
masa corporal del
paciente en el
momento de la
prescripcion del
tratamiento con
quimiorradioterapia.
Se tomaré el dato del
peso en cada una de
las formulaciones

del tratamiento.

Cuantitativa

continua

Kilogramos

Talla

Longitud del
paciente en el
momento en el
momento de la
prescripcion del
tratamiento con

quimiorradioterapia.

Cuantitativa

continua

Centimetros

Creatinina

Niveles de
creatinina sérica

disponibles cercanos

Cuantitativa

continua

mg/dL
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a la fecha de
prescripcion del
tratamiento con
quimiorradioterapia.
Se tomaré el dato de
la creatinina en cada
una de las
formulaciones del

tratamiento.

Corresponde
al volumen neto de
ultrafiltrado por
minuto realizado por

los glomérulos

Tasa de
renales. Esta Cuantitativa cc/min/1.73m?

filtracién glomerular | »
informacion se continua e

(TFG) ]
tomara en cada una

de las consultas.

Se tomaran

como equivalentes la
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depuracién de
creatinina medida en
orina de 24 horas o
la tasa de filtracion
glomerular medida
por gamagrafia de
filtracion glomerular

por DTPA

Estado

funcional incial

Puntaje de
escala de vida
ECOG (Eastern
Cooperative
Oncology Group) en
el momento de inicio
de formulacion de

quimiorradioterapia.

En aquellos
casos donde no haya
informacion acerca

del ECOG, en la

ordinal

Cualitativa

ok wNE

ECOGO0
ECOG 1
ECOG 2
ECOG 3
ECOG 4
Sin
informacion
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consulta inicial
donde se definio el
diagnostico, se
determinara por la
descripcion del
estado fisico
realizada en la

historia clinica.

Estado

funcional final

Puntaje de
escala de vida
ECOG (Eastern
Cooperative
Oncology Group) en
la altima
formulacion de

quimiorradioterapia.

En aquellos
casos donde no haya
informacion acerca

del ECOG, en la

ordinal

Cualitativa

ok wNE

ECOGO0
ECOG 1
ECOG 2
ECOG 3
ECOG 4
Sin
informacion
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consulta inicial
donde se definio el
diagnostico, se
determinara por la
descripcion del
estado fisico
realizada en la

historia clinica.

€s

Comorbilidad

Enfermedade
s cronicas
diagnosticadas
previamente en el
paciente, en el
momento de inicio
de formulacion de

quimiorradioterapia.

ordinal

Cualitativa

=

10.

11.

Ninguna.
Enfermedad
inflamatoria
intestinal
Enfermedad
coronaria
Enfermedad
renal cronica
Diabetes
Mellitus
Hipertension
arterial
Obesidad
Malignidad en
otra
localizacion
Antecedente
de atopia,
alergia a
medicamentos
0 asma

Sin
informacion
Otras ¢ Cual?
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1. Nunca (menos
de 100
Uso de cig/vida)
] 2. Exfumador
tabaco registrado en (mas de 15
Cualitativa afios)
Tabaquismo | la consulta donde se 3. Fumador
ordinal pesado
ordena >30/paq afio
. . . 4. Fumador
quimiorradioterapia activo no
pesado <30pag
afio
5. No registro
1. Cavidad
Sitio oral
primario del tumor 6. 2. Orofaringe
7. 3. Hipofaringe
al inicio del 4,
Localizacion Cualitativa
diagnéstico por Laringe
primaria del tumor ordinal
clinicas, iméagenes e 5
histopatologia. Desconocido
(multiple seleccién)
, 1. Tx
Se tomara 2 To
como referencia el 3. Tis
4. T1
Tamano del | tamario clinico de la Cualitativa 5 T2
. 6. T3
tumor Gltima imagen ordinal 7 T4a
. 8. T4b
topografica o 9. Sin
evaluacion clinica informacio
n
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previo a la

formulacion de la

quimiorradioterapia.

De acuerdo a

clasificacion AJCC

7th edicion

Se tomara
como referencia el
compromiso nodal

de la ultima imagen

topografica o 1. Nx
. o . 2. NO
Compromiso | evaluacion clinica Cualitativa | 3. N1
. i 4. N2a
nodal previo a la ordinal 5. N2b
» 6. N2c
formulacion de la 7. N3
- . . 8. Sin dato
quimiorradioterapia.
De acuerdo a
clasificacion AJCC
7th edicion
] Se tomara o L 0
Estadio De la Cualitativa | 2- |
como referencia el ) 3. I
enfermedad ordinal 4. al
estadio clinico de la S IVa
6. IVb
7. Sin dato
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altima imagen
topografica o
evaluacion clinica
previo a la
formulacién de la
quimiorradioterapia.
De acuerdo a
clasificacion AJCC

7th edicion

Caracteristicas histopatoldgicas

Grado

histologico

Grado de
diferenciacion de la
biopsia tumor
basado en sus
caracteristicas
celulares, informado
en la revision de la
patologia por el

INC.

ordinal

Cualitativa

Bien
diferenciado
(GI)
Moderadament
e diferenciado
(GII)
Pobremente
diferenciado
(G 1)

No
determinado
(Gx)

Sin
informacion

Caracteristicas del tratamiento con quimiorradioterapia
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Fechaen la No aplica dd/mmm/aaaa
Fecha de | cual se inici6 el
inicio de tratamiento | tratamiento con
quimiorradioterapia.
Cisplatino
100mg/m2 dia
1, 22,43
Quimioterapi Cisplatino
Quimioterapi Cualitativa 40mg/m2
a ordenada en inicio semanal dia 1,
a usada ordinal 8, 15, 22, 29,
de tratamiento 3§, 43 _
Cisplatino

20mg/m2 dia 1
a 5 semanas 1,
3Yy6.

Otro ;Cual?

Dosis de cisplatino

Dosis total de

cisplatino en mg/m?

Cuantitativa

discreta

Intensidad de

dosis de platino

Dosis real
aplicada de
cisplatino x tiempo
real de
aplicacién/dosis
ideal v tiempo real.
Expresado en

mg/m2

Cuantitativa

continua
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Al final del Cuantitativa
Dosis total de | tratamiento dosis continua
radioterapia final de radioterapia
en cGy
Descripcion Cualitativa 1.
de técnica de ordinal Convencional
o radioterapia usada > IMRT
Tecnica
radioterapia usada 3. Radiocirugia
4. Otra, cual?
Fecha del No aplica dd/mmm/aaaa
registro en sala de
Fecha dltima
quimioterapia de
dosis de QT
ultima aplicacion de
cisplatino
Fecha de Fechaen la No aplica dd/mmm/aaaa

altimo  seguimiento | cual se hizo el

de tratamiento altimo seguimiento.
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Duracion en Cuantitativa Dias
dias de tratamiento continua
con
quimiorradioterapia.

Duracion del | Diferencia entre la
tratamiento fecha de finalizacion
del tratamiento o
altimo seguimiento
y la fecha de inicio

del tratamiento.

1. Mala
adherencia al
tratamiento

2.  Toxicidad
limitante

3. No
autorizacion inicial
(Ciclo N°1) por parte

Razones por Cualitativa
Motivo para de la EPS
| | termind dinal 1. No
a cuales no termin6 | ordina Y
no terminar aytorlzacmn _ de
ratamient ciclos posteriores
) con tratamiento ~C o
tratamiento (=Ciclos N°2)
. 5. Sin

quimiorradioterapia
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Eventos adversos asociados al tratamiento quimiorradioterapia

Evento

adverso:

Mucositis

Presencia o
no de mucositis en
cada uno de los
ciclos posterior al
inicio del
tratamiento con
quimiorradioterapia
hasta la finalizacion
del tratamiento o
altimo seguimiento.
La graduacion de los
sintomas se realizara
utilizando el
Common
terminology criteria
for adverse events

(CTACE) 4.0.

Los eventos
adversos y la

graduacion de los

ordinal

Cualitativa

oOahrWONE

No lo presento
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

Sin
informacion
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mismos seran
tomadas de las
consultas de
seguimiento
oncologia clinica o

radioterapia.

Evento

adverso:

Rash

Presencia 0
no de Rash en cada
uno de los ciclos
posterior al inicio
del tratamiento con
quimiorradioterapia
hasta la finalizacion
del tratamiento o
altimo seguimiento.
La graduacion de los
sintomas se realizara
utilizando el
Common

terminology criteria

ordinal

Cualitativa

o g~ W

No lo
presento
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4
Sin
informacio
n

8. Materiales y métodos
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for adverse events

(CTACE) 4.0.

Los eventos
adversos y la
graduacion de los
mismos seran
tomadas de las
consultas de
seguimiento de
dermatologia u

oncologia clinica.

Se evalla en
cada consulta de
oncologia o

radioterapia

Evento

adverso:

nauseas

Presencia o

no de nauseas en

cada uno de los

ordinal

Cualitativa

a s~ wd

No lo
presentd
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4
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ciclos posterior al 6. Sin
o informacio
inicio del n

tratamiento con
quimiorradioterapia
hasta la finalizacion
del tratamiento o
altimo seguimiento.
La graduacion de los
sintomas se realizara
utilizando el
Common
terminology criteria
for adverse events

(CTACE) 4.0.

Los eventos
adversos y la
graduacion de los
mismos seran
tomadas de las
consultas de

seguimiento de

44



Caracterizacion de la dosis 6ptima de cisplatino en el tratamiento con quimiorradioterapia definitiva en pacientes con carcinoma

escamocelular localmente avanzado de cabeza y cuello en el instituto nacional de cancerologia 2009-2016

radioterapia u

oncologia clinica.

Evento

adverso:

hiporexia

Presencia 0
no de hiporexia en
cada uno de los
ciclos posterior al
inicio del
tratamiento con
quimiorradioterapia
hasta la finalizacion
del tratamiento o
Gltimo seguimiento.
La graduacion de los
sintomas se realizara
utilizando el
Common
terminology criteria
for adverse events

(CTACE) 4.0.

Los eventos

adversos y la

ordinal

Cualitativa

o g~ W

No lo
presento
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4
Sin
informacio
n
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graduacion de los
mismos seran
tomadas de las
consultas de
seguimiento de
radioterapia u

oncologia clinica.

Evento

adverso:

nefrotoxicidad

Presencia o
no de nefrotoxicidad
p en cada uno de los
ciclos posterior al
inicio del
tratamiento con
quimiorradioterapia
hasta la finalizacion
del tratamiento o
Gltimo seguimiento.
La graduacion de los
sintomas se realizara
utilizando el

Common

ordinal

Cualitativa

o g AW

No lo
presento
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4
Sin
informacio
n
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terminology criteria
for adverse events

(CTACE) 4.0.

Los eventos
adversos y la
graduacion de los
mismos seran
tomadas de las
consultas de
seguimiento de
radioterapia u

oncologia clinica.

Evento

adverso:

ototoxicidad

Presencia o
no de fatiga en cada
uno de los ciclos
posterior al inicio
del tratamiento con
quimiorradioterapia
hasta la finalizacion
del tratamiento o

Gltimo seguimiento.

ordinal

Cualitativa

ook~

No lo
presento
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4
Sin
informacié
n
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La graduacion de los
sintomas se realizara
utilizando el
Common
terminology criteria
for adverse events

(CTACE) 4.0.

Los eventos
adversos y la
graduacion de los
mismos seran
tomadas de las
consultas de
seguimiento de

oncologia clinica.

Evento

adverso:

fatiga

Presencia o
no de fatiga en cada
uno de los ciclos
posterior al inicio
del tratamiento con

quimiorradioterapia

ordinal

Cualitativa

a s~ wn

No lo
presentd
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

48




Caracterizacion de la dosis 6ptima de cisplatino en el tratamiento con quimiorradioterapia definitiva en pacientes con carcinoma

escamocelular localmente avanzado de cabeza y cuello en el instituto nacional de cancerologia 2009-2016

hasta la finalizacion
del tratamiento o
altimo seguimiento.
La graduacion de los
sintomas se realizara
utilizando el
Common
terminology criteria
for adverse events

(CTACE) 4.0.

Los eventos
adversos y la
graduacion de los
mMismos seran
tomadas de las
consultas de
seguimiento de

oncologia clinica.

6. Sin
informacio
n

Evento

adverso:

Presencia o
no de toxicidad

hematoldgica en

ordinal

Cualitativa

1. No lo
presento

2. Grado1

3. Grado 2
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Toxicidad

hematolodgica

cada uno de los
ciclos posterior al
inicio del
tratamiento con
quimiorradioterapia
hasta la finalizacion
del tratamiento o
altimo seguimiento.
La graduacion de los
sintomas se realizara
utilizando el
Common
terminology criteria
for adverse events

(CTACE) 4.0.

Los eventos
adversos y la
graduacion de los
mismos seran
tomadas de las

consultas de

o

Grado 3
Grado 4
Sin
informacio
n
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seguimiento de

oncologia clinica.

Evento

adverso:

Trastorno

electrolitico

Presencia 0
no de trastorno
electrolitico en cada
uno de los ciclos
posterior al inicio
del tratamiento con
quimiorradioterapia
hasta la finalizacion
del tratamiento o
Gltimo seguimiento.
La graduacion de los
sintomas se realizara
utilizando el
Common
terminology criteria
for adverse events

(CTACE) 4.0.

Los eventos

adversos y la

ordinal

Cualitativa

o U s wn

No lo
presento
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4
Sin
informacio
n
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graduacion de los
mismos seran
tomadas de las
consultas de
seguimiento de

oncologia clinica.

AST

Evento

adverso:

Incremento

Presencia 0
no de AST en cada
uno de los ciclos
posterior al inicio
del tratamiento con
quimiorradioterapia
hasta la finalizacion
del tratamiento o
altimo seguimiento.
La graduacion de los
sintomas se realizara
utilizando el
Common

terminology criteria

ordinal

Cualitativa

o g~ W

No lo
presento
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4
Sin
informacio
n

52




Caracterizacion de la dosis 6ptima de cisplatino en el tratamiento con quimiorradioterapia definitiva en pacientes con carcinoma

escamocelular localmente avanzado de cabeza y cuello en el instituto nacional de cancerologia 2009-2016

for adverse events

(CTACE) 4.0.

Los eventos
adversos y la
graduacion de los
mMismos seran
tomadas de las
consultas de
seguimiento de

oncologia clinica.

Evento

adverso:

Incremento

ALT

Presencia o
no de incremento
ALT en cada uno de
los ciclos posterior
al inicio del
tratamiento con
quimiorradioterapia
hasta la finalizacion
del tratamiento o
Gltimo seguimiento.

La graduacion de los

ordinal

Cualitativa

o g~ W

No lo
presento
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4
Sin
informacio
n

8. Materiales y métodos
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sintomas se realizara
utilizando el
Common
terminology criteria
for adverse events

(CTACE) 4.0.

Los eventos
adversos y la
graduacion de los
mismos seran
tomadas de las
consultas de
seguimiento de

oncologia clinica.

Evento Presencia o 1. No lo
) presento
adverso: no de otros en cada 2 Grado 1
: 3. Grado 2
Otros ¢Cual? | Uno delos ciclos Cualitativa 4. Grado3
posterior al inicio _ 5. Grado 4
ordinal 6. Sin
del tratamiento con informacio
n

quimiorradioterapia

- hasta la finalizacién
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del tratamiento o
altimo seguimiento.
La graduacion de los
sintomas se realizara
utilizando el
Common
terminology criteria
for adverse events

(CTACE) 4.0.

Los eventos
adversos y la
graduacion de los
mismos seran
tomadas de las
consultas de
seguimiento de
radioterapia u

oncologia clinica.

Sin

informacion

Estado vital y altimo seguimiento

Estado vital

Estado vital

del paciente en el

Cualitativa

dicotébmica

0. Vivo
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altimo seguimiento 1. Muerto

del paciente.

Fecha del
altimo registro en la
Fecha ultimo | historia clinica dd/mm
No aplica
seguimiento donde quede m/aaaa

registrado asistencia

del paciente

9. MATERIALES Y METODOS

9.1 Procedimientos:

o Se identificaran los pacientes con carcinoma escamocelular
localmente avanzado de cabeza y cuello atendidos en la consulta externa
de oncologia clinica por medio de diagnosticos CIE10 mediante revision
de historias clinicas electronicas en el sistema SAP.

o Filtrar por medio del sistema de informacién del Instituto
Nacional de Cancerologia (SAP) para identificar que los anteriores
pacientes efectivamente se les hubiese administrado cisplatino y

radioterapia concomitante en el periodo de tiempo previamente descrito.
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o Mediante la revision de historias clinicas, se obtendran los
datos que permitan establecer: las fechas de administracion, las dosis
administradas, la toxicidad presentada y la dosis 0ptima alcanzada, para
asi estimar la intensidad de dosis.

o Registro en el formulario electronico en RedCap, segun
indicaciones del grupo de analisis de datos del Instituto Nacional de
Cancerologia.

. Se realizara la verificacion de la calidad de la informacion
mediante doble digitacion. En caso en que se detecten inconsistencias,

éstas seran resueltas con una nueva revision de la historia clinica.

9.2 Aspectos estadisticos

Se realizaré un analisis descriptivo. Para variables cuantitativas se mediran
proporciones y porcentajes; para variables cuantitativas se estimaran medias o

medianas, de acuerdo a la distribucién de la variable.

Para la estimacién de la intensidad de dosis, se usara la siguiente ecuacion:

Dosis real aplicada de cisplatino x tiempo real de aplicacion

x 100

dosis ideal x tiempo real
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De acuerdo a la distribucion de los esquemas de dosis, se realizara
presentardn los resultados de forma descriptiva de acuerdo al tipo de esquema

administrado.

Para el andlisis estadistico se usara el programa Stata® 11.
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10. ASPECTOS ETICOS

Segln el articulo 11 de la resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud de Colombia, por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud, este estudio esta considerado como
investigacion sin riesgo, por tratarse de revision historias clinicas. También se
manifiesta haber revisado la resolucién 2378 de 2008 y se considera que su

contenido no aplica a esta investigacion.

Este proyecto de investigacion serd presentado al Comité de Investigacion
y Etica del Instituto Nacional de Cancerologia para su aprobacion y se respetaran
los principios para la investigacion en humanos enunciados en la declaracion de

Helsinki, Informe de Belmont y legislacion colombiana.

No se plantean dilemas irresolubles de conflicto de intereses para los

investigadores.
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12. CRONOGRAMA

FASE | ETAPA Nombre de Actividad | Unidad de Tiempo Meses
Corresponde Correspon
Tiempo en meses a la duracion la fecha
de la inicio y ci
actividad de la activ
L Fecha I
1|2(3|4|5|6|7|8|9 |10 |12| DuraCon | g
Carga de Cargue de las actividades
actividades en el |incluidas en el cronograma
Fazztﬂgilzre Sistema de de actividades en el K| X 2 meses Mes 1 r
Gestion de maédulo PS, con sus
Proyectos SAP  |respectivos responsables
Capciacin | S oo o0
i A - X
Ir?\?:sltri)ozc?gn Practicas Clinicas (BPC) y 2 meses Mes 1 !
g Sistema de Monitoria
Preparacion del
archivo del Organizacion del archivo X | X 2 meses Mes1 | I
investigador del investigador
aFrQ;\]/il\iljon y aprobacion del b | x 2 meses Mes 1 !
Gestion de datos Elaboracion de_f,ormatos X X 2 meses Mes 1 I
para la recoleccion de datos
Ii?rbu%rt?\?loosn de X X 2 meses Mes 1 I
dlgg;mmon de bases de b | x 2 meses Mes 1 !
d(éeégggacmn de la gestion b | x 2 meses Mes 1 !
Organizacion del
Sitio de Evaluacion del sitio de X | X 2 meses Mes 1 r
investigacion investigacion
iﬁ\\fg;ti)ggé?g ndel sitio de X X 2 meses Mes 1 I
Conduccién del | Asistencia a reuniones de
estudio monitoria x| X 2 meses Mes 1 !
Emision y firma | Elaboracion y firma de
de Acta de Inicio |acta de inicio x| X 2 meses Mes 1 !
Revisién de fuentes
secundarias (historias
Fase de Recoleccion de  |[clinicas, bases de datos, | x| x 3 meses Mes 3 !
Ejecucion Informacion registros filmicos, muestras
de tejidos, registros
imaginoldgicos u otras)
Seleccién de las unidades
de analisis X X X 3 meses Mes 3 I
Recoleccién de datos ‘ x| x| x 3 meses Mes3 | I
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Control de calidad de la
informacion X X X 3 meses Mes 3
Sistematizacion de la
informacion X | X[ X 3 meses Mes 3
Anadlisis estadistico de los
Procesamiento de | datos y diagramacién de las
. ydiag X | X[ X 3 meses Mes 5
los datos salidad del analisis (tablas.
Gréficos, esquemas, etc)
Interpretacion y analisis de
X | X[ X 3 meses Mes 5
los resultados
Conduccidén del | Asistencia a reuniones de
estudio monitoria X[X[X[X|X[X]|X]|X[X] X[ X 11 meses Mes 1
Presentacion de informes
X X 2 meses Mes 6

de avance al CEl

Elaboraciény
sometimiento de X| X|X| X | X 5 meses Mes 7
manuscritos cientificos

Fase de Cierre Técnico-
Cierre Cientifico

Elaboraciény
sometimiento de Informe
final técnico- cientifico y
ético

X|X|X| X | X 5 meses Mes 7

Presentacion de ponencias
en eventos cientificos X[ X[ X[ X | X 5 meses Mes 7
(cuando aplique)*

Cierre Disposicion final de

. . - X| X| X[ X | X m Mes 7
administrativo | archivos 5 meses es

Disposicion final de base

X[ X| X[ X]| X m Mes 7
datos 5 meses es
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13. PRESUPUESTO

CONCEPTOS
PRESUPUESTALES FUNCIONAMIENTO TOTAL
2016 2017 TOTAL
Talento humano 5,827,128 10,089,741 15,916,869 | 15,916,869
Gastos operacionales 0 0 0 0
Gastos administrativos 699,255 1,210,769 1,910,024 1,910,024
TOTAL 6,526,383 11,300,510 17,826,893 | 17,826,893
. ., Valor
Cargoy Rol enel Tipo de Dedicacién N°
proyecto Vinculaciéon | (horas/mes) meses Cﬁg’:’%x TOTAL
FUNCIONAMIENTO
2016 2017 TOTAL
Médlirf\‘/’eftsizggig:i;tf}nzcliggl' 2211 planta 1 11 | $3501 | 143644 | 251377 395,021 395,
Medico Especialista ggégzz "I Planta 4 > | $3501 | 143644 | 143644 | 287,288 287,
Especia"sta en entrenamiento Contrato 80 11 $ 17,31 5,539,840 9,694,720 15,234,560 15,23‘
5,827,128 | 10,089,741 | 15,916,869 | 15,91
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14. RESULTADOS

Se revisaron 848 historias consecutivas que incluian los diagnosticos de tumores
de cabeza y cuello (CIE10 C00 a C14) entre el 01 de Enero 2009 y 31 de diciembre 2016,
el flujograma de inclusion de pacientes se puede observar en la grafica 1. Se extractaron
473 pacientes que correspondian a carcinoma escamocelular de cabeza y cuello. De los
pacientes con enfermedad localmente avanzada (n: 370), las causas de exclusion mas
frecuentes fueron: no recibir quimioterapia concomitante dado su mala clase funcional al
momento de la consulta con oncologia el 39.2% (n: 145) y fueron manejados con
radioterapia exclusiva o medidas de soporte exclusivamente; el 21.9% (n: 81)
correspondian a quimiorradioterapia adyuvante, el 13.8% (51) fueron manejados con
poliquimioterapia de induccién o exclusiva. Luego de aplicar los criterios de exclusion,

fueron ingresados para el andlisis final a 58 pacientes.

Grafica 1. Flujograma de inclusion de pacientes
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Historias con dx incial:

Excluidos sin
|| diangdstico carcioma
ecamocelular: 375

Carci

noma
escamocelular: 473

Excluidos: EstatdioI: 10
[—| Estadioll: 40 Estadiolll
operados: 50 Estadio IVC: 3

Localmente avanzados:

Excluidos: Senos paranasales: 11
No densidad: 8 No reciben
quimioterapia: 145

Excluidos: Adyuvancia: 81 Induccién: 34
|| Poliquimioterapia: 17 Bioradioterapia: 5 Carboplatino:
11

Incluidos:

—1 Quimiorradioterapia
definitiva: 58

Las caracteristicas principales de la poblacion incluida se describen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.

Variables
Hombres n (%) 42(72,4)
Edad (DE) 61,9 (11,8)
Indice masa corporal (DE) 23.96 (4.23)

Depuracién de creatinina (DE)

83,12 (24,24)

Clase funcional inicial n (%)
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ECOGO0 6 (10,3)

ECOG 2 8 (13,8)

Sin dato 1(1,7)

Hipertension arterial 13 (22,4)

Diabetes 3(115)

EPOC 2 (3,45)

Nunca 13 (22,4)

Fumador pesado 8 (13,88)

Sin informacién 16 (27,6)

Cavidad oral 15 (25,9)

Laringe 6 (10,3)
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Hipofaringe 2334

Estadio IVa 45 (77,6)

" 4(6,9)

Quimioterapia usada n (%)

40mg/m? semanal por 7 semanas 9 (15,5)

30mg/m? semanal por 7 semanas 2(3,4)

35mg/m? semanal por 6 semanas 1(1,7)

IMRT 50 (86,2)

No descrita 1(1,7)
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Los pacientes con tumores localmente avanzados que fueron llevados a
quimiorradioterapia definitiva se caracterizaron por tamafio tumoral con compromiso de
estructuras vecinas (n 34, 58.6%), méas que enfermedad nodal abultada, donde el 24%

(n=13) tenian enfermedad nodal mayor a N2a.

14.1 Caracteristicas del tratamiento

41 (70.7%) pacientes fueron tratados con esquema de cisplatino de 100mg/m?, de
los cuales 24 (58.5%) pacientes terminaron el tratamiento propuesto con una duracion de
tratamiento promedio de 39.2 (DE 17.8) dias, alcanzando una dosis total de 300mg/m? en

todos los pacientes, con una densidad de dosis optima lograda en 20 pacientes (83.3%).

Fueron tratados 9 (15.5%) pacientes con esquema de cisplatino 40mg/m? semanal
por 7 dosis, de los cuales 6 (66.7%) pacientes terminaron el tratamiento propuesto con una
duracion de tratamiento de 38.8 dias (DE 17.8), alcanzando una dosis total de 236mg/m?

(DE 68.9), logrando una densidad de dosis optima en 4 pacientes (66.7%).

Con esquemas inferiores a 40mg/m? semanal fueron tratados 8 (13.8%) pacientes,
de los cuales 5 (62.5%) pacientes terminaron el tratamiento, con una duracién de 40.7 (DE
13.5) dias en promedio, alcanzando una dosis total en promedio de 236.7mg/m? (DE

70.99), y una densidad de dosis optima en 5 (62.5%) pacientes.
14.2 Pacientes que no terminaron tratamiento

23 pacientes (39.7%) no terminaron el tratamiento con quimiorradioterapia, la
mediana a la terminacién fue 24 dias (IQR 22), los motivos de terminacion del tratamiento

fueron: mala adherencia 11 pacientes (47.8%), toxicidad limitante 11 pacientes (47.8%) y
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no autorizacion de ciclos subsecuentes 1 paciente (4.3%). De los pacientes tratados con el
esquema de 100mg/m? cada 3 semanas 17 (41.5%) no terminaron el tratamiento, logrando
una dosis acumulada de 200mg/m? en 15 pacientes (88.2%). De los pacientes que
recibieron tratamiento con dosis de 40mg/m? semanal por 7 semanas 3 (33.3%) no
terminaron tratamiento, al igual que en el grupo que usé esquemas inferiores a 40mg/m?
semanal, 3 pacientes (37.5%) tampoco terminaron el tratamiento, logrando en conjunto
estos esquemas diferentes una dosis acumulada mayor a 200mg/m? en so6lo 1 paciente

(16.7%).
14.3 Toxicidad

El estado funcional en la evaluacion clinica luego de la dltima dosis de
quimioterapia fue ECOG 0 en 10 pacientes (17.2%), ECOG 1 en 27 (46.6%), ECOG 2 en
12 pacientes (20.7%), ECOG 3 en 3 pacientes (5.2%), ECOG 4 en 5 pacientes (8.6%) y
sin informacién en 1 paciente (1.7%). En total se registraron 53 eventos adversos, la
distribucion en su presentacion segun el esquema de quimioterapia recibida se describe en

la tabla 2.

Tabla 2. Toxicidad reportada.

Esquema Toxicidad n (% grado 3-4)
Mucositis Nauseas Renal Fatiga Hematologico  Radiodermitis Electrolitico
100mg/m2 16 (12,5) 3(33) 2 (50) 1 (100) 11 (36,4) 5 (20) 2 (100)
cada 3
semanas
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40mg/m2 1(0) 3(33) 2 (100)
semanal por 7
semanas

Dosis 1 (100) 2 (50) 1(0) 1 (100)
inferiores a
40mg/m2
semanal

14.4 Mortalidad

En el tiempo de seguimiento se reportd el fallecimiento en 22 pacientes (37.9%),
en la gréafica 2 se observa la supervivencia global de la serie de casos. En el grupo de
100mg/m? cada 3 semanas se reportaron 14 fallecimientos, siendo el 35.5% de los
pacientes tratados con dicho esquema. En el grupo de 40mg/m? semanal se reportaron 4
fallecimientos, el 44.4% de los pacientes tratados con este esquema. En el grupo de dosis
inferiores a 40mg/m? semanal se reportaron 4 fallecimientos, que corresponde al 50% de

pacientes tratados con este esquema.

Grafica 2.
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La muerte durante el tratamiento se presentd en 2 pacientes, 1 en el grupo de
100mg/m? cada 3 semanas (2.4% del total tratados con este esquema) y 1 en el grupo de
40mg/m? semanal (11% del total de pacientes con este esquema). La mortalidad de los
pacientes por fuera de ventana de tratamiento en los pacientes que no terminaron el mismo,
se presentd en 6 (14.63%) pacientes en el grupo de 100mg/m? cada 3 semanas, 5 de ellas
dentro de los 6 meses de iniciado el tratamiento. De los pacientes tratados con dosis de
40mg/m? semanal 1 (11%) paciente fallece 3 meses luego del dia de inicio del tratamiento.
Del grupo de pacientes con dosis inferiores 2 pacientes (25%) fallecieron dentro de los 4

meses luego del inicio del tratamiento.

En el grupo de pacientes que terminaron el tratamiento se report6 11 fallecimientos,
de los cuales 3 pacientes del grupo de 100mg/m? cada 3 semanas ocurrieron dentro de los
6 meses de iniciado el tratamiento, 1 paciente que recibio6 el esquema de 40mg/m? fallecié

dentro de estos primeros 6 meses de haber terminado el tratamiento.
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15. DISCUSION

Los carcinomas escamocelulares localmente avanzados de cabeza y cuello
representan un reto terapéutico, dado que la intervencion con quimioterapia y
radioterapia depende de una administracion concomitante y a lo largo de la misma
la acumulacion de toxicidades que afectan la adherencia y los desenlaces
clinicamente importantes en esta poblacion. Conociendo estas limitaciones, ya se
ha descrito en la literatura como logrando un rango de dosis de cisplatino es una
intervencion suficiente para impactar la supervivencia global. Por otro lado, cuando
se planea un tratamiento con quimioterapia, se desea alcanzar una dosis
determinada dosis del medicamento en un tiempo determinado, el acercamiento
para intentar cuantificar esta meta optima ya ha sido descrito tanto para tumores

hematoldgicos como tumores s6lidos(33-35,35).

Esta serie de casos es la primera conocida en nuestro medio sobre el
carcinoma escamocelular localmente avanzado de cabeza y cuello tratados con
quimiorradioterapia definitiva. Si bien no hay reporte en nuestra serie de infeccion
por virus del papiloma humano, el perfil demografico de los pacientes es

compatible con aquellas areas asociadas a baja prevalencia de virus del papiloma
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humano y alta frecuencia de tabaquismo. Esta poblacién de mal pronoéstico
probablemente es la que méas se beneficia de las dosis alta de quimioterapia y
radioterapia en comparacion con los tumores asociados al virus de papiloma
humano(5,10,19,23). Es de resaltar la gran proporcién de pacientes que al momento
de la consulta por oncologia no recibieron tratamiento con quimioterapia asociada
a la radioterapia, situacién que puede sugerir una mala clase funcional al momento

de esta consulta.

En este estudio se describié 6 esquemas diferentes de quimiorradioterapia
con cisplatino, 5 de ellos buscando dosis total de cisplatino menores a 300mg/m?
pero superiores a 200mg/m?. La blsqueda de regimenes con menos dosis por
aplicacion y dosis total se ha motivado buscando una menor toxicidad asociada y
lograr una mayor adherencia al tratamiento. En esta serie de casos, el uso de estos
esquemas alternos no necesariamente indicé una menor toxicidad, ni tampoco
aseguraba terminar el tratamiento alcanzando una dosis Optima. Inclusive en
aquellos pacientes que no terminaron el tratamiento y recibieron 100mg/m? cada 3
semanas, la dosis acumulada se present6 en rango 6ptimo en una mayor proporcion
que en los pacientes con esquemas inferiores. El uso de esquemas alternos de
cisplatino no necesariamente se asociaba a culminar el tratamiento y si esto no

ocurria la dosis acumulada alcanzada era subdptima.

Como debilidad este estudio al ser retrospectivo y depender de la

informacion registrada en la historia clinica y por lo tanto la ausencia de datos
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importantes, el subregistro de toxicidades, entre otros. Ademas al ser un estudio
que tomo los datos de la consulta de oncologia, no tiene en cuenta los retrasos entre
el diagndstico, la estadificacion y la consulta por oncologia; situacion que puede
explicar el alto numero de pacientes que fueron excluidos por no usar quimioterapia

asociada.

La serie de casos que presentamos, tiene como fortaleza ser la mas grande
publicada en el pais que describe los pacientes con carcinoma escamocelular
localmente avanzado de cabeza y cuello; al realizarse en el Instituto nacional de
cancerologia, centro de referencia del pais, nos permite tener una visién no limitada
auna region en particular y al ser una serie de casos permite ver el comportamiento
de una poblacion en el mundo real, lejos de los ambientes controlados de los
ensayos clinicos y exponiéndose a determinantes que van desde situaciones
socioculturales hasta el acceso al mismo sistema de salud; permitiendo entonces
emitir hipotesis que motiven a desarrollar estrategias a mejorar la atencién de esta

poblacion.

Como propuesta consideramos que en nuestro medio debemos realizar
estudios encaminados a mejorar el tratamiento soporte de este grupo de pacientes,
que permita el desarrollo de un diagndstico oportuno para evitar el deterioro clinico
previo al inicio del tratamiento con quimiorradioterapia. Ademas detectar y tratar

las toxicidades permitiendo una adherencia adecuada, es probable que esto tenga
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mayor efecto en una densidad de dosis adecuada que el hecho de modificar las dosis

de cisplatino.

16. CONCLUSION

Los pacientes con carcinoma escamocelular localmente avanzado de cabeza
y cuello tratados con dosis de cisplatino de 100mg/m2 cada 3 semanas logra
alcanzar una densidad de dosis optima y en aquellos que no terminan el tratamiento
logran una dosis de cisplatino acumulada adecuada. Dosis inferiores no logran
densidad de dosis Optima y tampoco asegura culminar el tratamiento, ni menor

toxicidad.
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