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TiTULO

“Toxicidad aguda en pacientes con cancer epidermoide de cabeza y cuello
tratados con cetuximab mas radioterapia vs quimioterapia mas radioterapia en el
Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM durante el periodo de Enero 2015 a Marzo

2017”



Resumen

Objetivo: Determinar la tasa de toxicidad aguda demo-hematoldégica (mucositis, radio-
dermitis, neutropenia) en pacientes con cancer de cabeza y cuello localmente avanzado en
subsitios laringe, hipofaringe, orofaringe y cavidad oral, comparando 2 grupos de estudio,
bio-radioterapia (cetuximab+ radioterapia) vs quimio-radioterapia (cisplatino mas

radioterapia) concomitante.

Material y métodos: Se incluyeron expedientes de pacientes con diagndstico de cancer de
cabeza y cuello tratados con cisplatino mas radioterapia y cetuximab mas radioterapia en
el centro oncoldgico estatal ISSEMYM en el periodo de Enero 2015 a Marzo 2017,
correspondieron 26 pacientes al grupo de cisplatino mas radioterapia vs 7 pacientes en el

grupo de bio- radioterapia.

Resultados: Se evalud la toxicidad dermatolégica (radio dermitis) en la semana 1,3,5y 7
con la escala CTCAE v4.0, en ambos grupos siendo mas frecuente radio dermitis grado 2
en la semana 3 en ambos grupos sin ser estadisticamente significativo, la mucositis se
evalu6 al tiempo de la aparicién siendo mas frecuente grado en el grupo de cisplatino sin
ser estadisticamente significativo, y sin presencia de toxicidad hematolégica en ambos

grupos.

Conclusiones: No se encontro diferencia estadisticamente significativa en la presencia de
radio dermitis y mucositis entre los grupos de tratamiento, difiriendo de lo reportado en la
literatura esto probablemente secundario a la muestra pequefa de pacientes, no siendo

posible concluir al respecto.

Desde el punto de vista clinico cabe relatar que la aparicion de mucositis en el grupo de
quimio-radioterapia se presenta mas temprana al iniciar concomitancia que en el grupo de
Bio-radioterapia, considerando esto mejor tolerancia al tratamiento concomitante en grupos

seleccionados.



Summary

Objective: To determine the rate of acute demo-hematologic toxicity (mucositis,
radio-dermitis, neutropenia) in patients with locally advanced head and neck cancer
in sub sites of the larynx, hypopharynx, oropharynx and oral cavity, comparing 2
study groups, bio-radiotherapy (cetuximab + radiotherapy) vs chemo-radiotherapy
(cisplatin plus radiotherapy) concomitant.

Material and methods: Cases of patients diagnosed with head and neck cancer
treated with cisplatin plus radiotherapy and cetuximab plus radiotherapy, were
included in the ISSEMYM State Oncology Center from January 2015 to March 2017. 26
patients were included in the cisplatin group plus radiotherapy vs 7 patients in the
bio-radiotherapy group.

Results: Dermatological toxicity (radio dermitis) was evaluated at week 1.3.5 and 7
with CTCAE scale v4.0, in both groups radio 2 was more frequent in week 2 in both
groups without being statistically significant. , mucositis was evaluated at the time of
onset, with a more frequent grade in the cisplatin group without being statistically
significant, and without the presence of haematological toxicity in both groups.

Conclusions: No statistically significant difference was found in the presence of
radio dermatitis and mucositis between the treatment groups, differing from what is
reported in the literature, probably secondary to the small sample of patients, and it

is not possible to conclude.

From the clinical point of view it is worth mentioning that the appearance of mucositis
in the chemo-radiotherapy group is more early at the beginning of concomitance than
in the Bio-radiotherapy group, considering this better tolerance to concomitant
treatment in selected groups.



INTRODUCCION

El cancer de cabeza y cuello constituye aproximadamente el 6% del total de las
neoplasias a nivel mundial, teniendo un impacto mayor tanto funcional como

cosmético en el tratamiento de estas neoplasias "

La radioterapia juega un papel importante en el tratamiento de cancer de cabeza y
cuello, desafortunadamente el uso de radioterapia integrado con quimioterapia o
terapias blanco presentan mayor toxicidad en piel, frecuentemente asociada con
dolor, ardor, prurito, malestar, inflamacién, afectando la calidad de vida de los
pacientes, la toxicidad aguda en piel puede afectar cerca del 95% de los pacientes
lo cual impacta negativamente en el apego terapéutico.

En el cancer de cabeza y cuello localmente avanzado, la quimio-radioterapia es el
estandar de tratamiento en pacientes con buen Estado Funcional, presentando
mejor supervivencia global comparado con los que reciben tratamiento con
radioterapia sola o quimioterapia neoadyuvante seguido de radioterapia, el
esquema mas utilizado es con cisplatino concomitante’® Sin embargo La toxicidad
aguda tal como: mucositis, dermatitis, disfagia, nausea, vomito, neuropatia,
ototoxicidad, nefrotoxicidad y supresion medular con fiebre y neutropenia, es
significativa y aproximadamente el 25% de los pacientes no pueden tolerar todo el

tratamiento. “%

En estudios recientes se ha demostrado la utilidad del cetuximab asociado a
radioterapia en neoplasias malignas de laringe, hipofaringe y orofaringe con
resultados equiparables a la quimio-radioterapia pero con menor toxicidad ©" En el
estudio de Ye et al., evalud la toxicidad aguda en pacientes con cancer de cabeza
y cuello presentando nausea o vomito en el grupo de cisplatino en un 16% vs
cetuximab 1%, mucositis oral en el grupo de cisplatino 32% vs cetuximab 23%,
radiodermitis cisplatino 9% vs cetuximab 21%, este estudio concluye que en los
pacientes con cancer de cabeza y cuello localmente avanzado en ambos grupos,
se asocio con diferentes perfiles de toxicidad, el grupo de cisplatino mas radioterapia
se asocié con mejoria en control loco regional y periodo libre de enfermedad, pero



supervivencia global similar al compararse con el grupo de cetuximab mas

radioterapia en pacientes con cancer de cabeza y cuello Etapa Clinica Ill o IV. ©

El propdsito de este trabajo es determinar la tasa de toxicidad aguda dermo-
hematologica (mucositis, radio-dermitis, neutropenia) en pacientes con cancer de
cabeza y cuello localmente avanzado en subsitios laringe, hipofaringe, orofaringe,
cavidad oral, comparando 2 grupos de estudio bio-radioterapia (cetuximab mas
radioterapia) vs quimio-radioterapia (cisplatino mas radioterapia) concomitante, por
medio de la evaluacion de la escala CTCAE y RTOG con el objetivo de realizar

intervencion temprana y disminuir los efectos toxicos.



Marco teérico

En el mundo el cancer de cabeza y cuello corresponde a mas de 550,000 casos y
380,000 muertes anualmente, en los Estados Unidos corresponde al 3% de las
neoplasias con aproximadamente 63,000 casos anualmente y 13,000 defunciones

por esta enfermedad. (")

En 2002 la tasa de incidencia de carcinoma de cabeza y cuello en Europa fue 36/100
000/ ano, correspondiendo a 139 000 nuevos casos por aiio mas del 90% de estas
neoplasias de cabeza y cuello son epidermoide, siendo su tasa de supervivencia de
72% al afio y 42% a 5 afios en adultos.

En 2012 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporto que 60% de los casos
nuevos anuales por cancer ocurren en regiones como Africa, Asia y América Latina,
integradas principalmente por paises en vias de desarrollo, se estima que la
mortalidad aumente en un 45% entre 2007 y 2030.

Las tasas de mortalidad en los hombres son 15% mas altas en los paises
desarrollados que en aquellos en desarrollo mientras que las de las mujeres son del
8%. ©

El promedio de incidencia de cancer estandarizada por edad es casi 25% mas alto
en los hombres que en las mujeres con tasas de 205 y 165 casos por cada 100 000
habitantes respectivamente, la incidencia en los hombres varia 5 veces en las
diferentes regiones del mundo, con tasas que oscilan de 79 por cada 100,000

habitantes en Africa a 365 por cada 100 000 habitantes en Australia.('?

En México la incidencia en base al Registro Histopatologico de las neoplasias
malignas en México en 2002 representa el 17.6 % de la totalidad de las neoplasias.
Los grupos etarios de 55 afios en adelante son los mas afectados, siendo las
entidades que presentan mayor tasa de mortalidad Colima, Veracruz, Baja california
Sur, Yucatan y Tabasco.”

Los factores de riesgo asociados principalmente que incrementan el riesgo de
carcinoma de cabeza y cuello son tabaquismo, alcoholismo, infeccion de virus de

papiloma Humano. %



El tabaquismo se ha identificado como la primera causa de muerte prevenible
mundialmente, siendo el factor de riesgo mas importante para cancer de vias Aero
digestivas, su asociacion con el riesgo de cancer es un promedio de 70%
presentando un riesgo relativo de 4-5 veces de cancer de cavidad oral, orofaringe e
hipofaringe de hasta 10 veces carcinoma laringeo, hasta un 90% cancer de cavidad
oral en hombres y 60% en mujeres. "

El riesgo de cancer de laringe es 15 veces mayor en los fumadores que en los no

fumadores hombres y 12 veces mayor en las muijeres. "

El mecanismo carcinogénesis es la activacion de los ductos del DNA que llevan a
la producciéon de cambios del mismo, él dafio sostenido al DNA provocara

mutaciones irreversibles que condicionan el inicio de la transformacién maligna. *¥

Los siguientes son factores asociados al consumo de tabaco reportados en el
consorcio Internacional de Epidemiologia del Cancer de cabezay cuello (INHANCE)

los cuales se ejemplifican en el siguiente cuadro: ("

Referencia casos Yy | Exposicidon Riesgo relativo

controles

Layman; 13373 casos y | Tipo de tabaco

18 158 controles de 19 | Predominantemente
estudios cigarrillos 3.1
Solo cigarrillos 4.07

Predominantemente

puros 4.7
Solo puros 3.7
Predominantemente pipa | 3.32
Solo pipa 2.55
Rahman; 4778 casos vy | Bidi Cancer cavidad oral 4
6271 controles de 10
estudios
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Sapkota ; 512 de | Tipo Hipofaringe | Laringe
hipofaringe, 5111 laringe | Cigarrillo 3.82 5.06
y 718 controles Bidi 6.80 9.61
Cigarrillo y bidi 4.74 9.52
Otros 4.21 5.85
Boffeta:13 estudios Tabaco no inhalado Cancer de la cavidad oral
1.8

El consumo de 50 mg de alcohol al dia incrementa el riesgo de carcinoma oral y
faringeo en 3 veces y de carcinoma laringeo 2 veces en comparacion con los no
bebedores; existe una relacién dosis- respuesta entre el riesgo de padecer cancer

y la frecuencia en el consumo de alcohol.!'?

El alcohol actua a manera de solvente que promueve la exposicion de la mucosa
aero digestiva a los carcinégenos, el alcohol es metabolizado en acetaldehido por

medio de la enzima alcohol deshidrogenasa y subsecuentemente a acetato.!'?

El riesgo de carcinoma en conjunto con el consumo de alcohol y tabaco, esta bien
establecido. El riesgo de carcinoma oral por el consumo de grandes cantidades de

alcohol (> 5 bebidas/dia) cigarrillos (>20 por dia) es 13 veces mayor. '?

La infeccion por virus del papiloma humano esta implicado en un 5.2% del total de

carcinomas a nivel mundial incluyendo los ano genitales."®

Para las neoplasias epiteliales malignas de cabeza y cuello se ha descrito la pérdida
de heterocigosidad de los cromosomas 3p y 9 p, la identificacion de virus de
papiloma humano especialmente en orofaringe y virus Epstein Barr especialmente
en la nasofaringe se ha demostrado ser un factor prondstico de los tumores

asociados a estas infecciones.'®

Entre las vias moleculares de carcinogénesis, la via que con mas frecuencia esta
alterada es la asociada a la expresion y la actividad del factor de crecimiento
epidérmico, se ha determinado que hasta en 90% de los carcinomas de cabeza y
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cuello se encuentran niveles elevados de EGFR, que en general indican un peor

pronostico.'®17

Para el diagnostico se debe realizar biopsia y clasificar patologicamente de acuerdo
a la clasificacién de la OMS, dentro de los examenes de estadificacidn se encuentra
exploracion fisica, rayos X de toérax, endoscopia, Tomografia computarizada o
Resonancia Magnética. Este se estadificara de acuerdo al sistema TNM con la

séptima edicién del AJCC. Como se muestra en la siguiente tabla. ('®

Etapa T N M
ETAPA | T1 NO MO
ETAPA I T2 NO MO
ETAPA 11I T3 N1 MO
T1,T2,T3 N2 MO
ETAPA IVA T1,T2,T3 N2 MO
T4a NO,N1,N2 MO
ETAPA IVB T4b Cualquier N MO
Cualquier T N3 MO
ETAPA IVC Cualquier T Cualquier N M1

El manejo de cancer de cabeza y cuello es multidisciplinario en todos los casos, se
debe mantener un adecuado estado nutricional y rehabilitacion dental antes de

iniciar el tratamiento con radioterapia.!"®

El tratamiento depende de la localizacion primaria y subsitio afectado, en etapas
clinicas tempranas (I-1l) cirugia conservadora o radioterapia otorga control loco
regional similar. En etapas clinicas Ill y IV el tratamiento es con cirugia +
Radioterapia post operatoria en aquellos pacientes con caracteristicas de alto riesgo
como extension extra capsular ganglionar, margen quirurgico positivo (R1), quimio

radioterapia post quirurgica con cisplatino (grado de recomendacion I, A).

La radioterapia administrada concomitante con cetuximab ha demostrado una alta
tasa de respuesta y mejor periodo libre de progresién vs radioterapia sola,
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considerandose esto recomendacion clase | para subsitios orofaringe, laringe e hipo

faringe. (19%°)

En el carcinoma de cabeza y cuello localmente avanzando el estandar de
tratamiento con quimio-radioterapia concomitante a base de cisplatino a dosis de
100 mg/m2 en dia 1, 22 y 43, presenta toxicidad aguda en un 25% y toxicidad tardia
en un 80-90% con dosis de 200 mg/m2.?"

La toxicidad aguda con cisplatino desarrolla en 11% neutropenia febril, mucositis
77%, radio dermitis en 27% en los pacientes tratados con IMRT (Radioterapia
Intensidad Modulada) y un 54% pacientes tratados con 3D.

Evento adverso |Grado 1 | Grado 2| Grado 3| Grado 4| Todos los
(%) (%) (%) (%) grados
(%)
Nausea 41.5% 9.4% 3.8% 54.7%
Vomito 24.5% 8.5% 3.8% 36.7%
Anemia 76.4% 12.3% 88.7%
Neutropenia 13.2% 17% 28.3% 5.6% 64.2%
Trombocitopenia | 28.3% 13.2% 4.7% 46.2%
Nefrotoxicidad 0.9% 0.9%

La mucositis oral es la toxicidad mas comun vista en pacientes tratados con quimio-
radioterapia lo cual no solo dafia su funcion y su calidad de vida sino también afecta
la supervivencia y los resultados oncologicos. Esta toxicidad se manifiesta como un
adelgazamiento progresivo de la mucosa oral en forma de parches eritematosos,
posteriormente ulceracion con dolor severo lo cual imposibilita la deglucion, en este
punto la radioterapia es interrumpida, por toxicidad e inclusive en algunos casos es

necesario iniciar alimentacion enteral. Asi como el uso de potentes analgésicos.®

La mucositis se gradifica en 4, siendo de caracteristicas similares en la mucositis
debida a quimioterapia y la mucositis secundaria a radioterapia, en la siguiente tabla

se ejemplifica los grados y las caracteristicas de ambas.?
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Grado Mucositis Radioterapia | Mucositis

Quimioterapia

Eritema de la mucosa Ulceras dolorosas,
eritema o dolor leve en

ausencia de lesiones.

Il Reaccién Eritema doloroso , edema
pseudomembranosa en | o ulceras, tolerancia a la
parches  generalmente | comida

menor 1.5 om de

diametro no contiguo

1 Reaccién Eritema doloroso, edema
pseudomembranosa o ulceras que requieren
confluente mayor 1.5 cm | hidratacion IV

diametro

vV Necrosis o ulceracion | Requiere nutricion
profunda, puede incluir | parenteral o enteral

sangrado que no sea
inducido por trauma o

abrasion

La quimioterapia concomitante puede exacerbar el grado de mucositis y tal reaccion
debe determinarse con mucositis relacionada a radiacion, si esto ocurre dentro del
campo de radiacion, si la ulceracion esta presente en cavidad oral fuera del campo

de tratamiento debe nombrarse como estomatitis ¢

La aparicion de mucositis depende de los agentes quimioterapéuticos, dosis, tipo
de tratamiento, portadores de prétesis, enfermedad periodontal, flora microbiana,

alteracion de las glandulas salivales y susceptibilidad del paciente. ?*

Factores de riesgo indirectos incluyen la mielosupresién, inmunosupresion,
infecciones virales, bacterianas y fungicas. Los pacientes pueden desarrollar

mucositis mas severa si su estado nutricional es deficiente, la importancia de una
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buena nutricibn antes, durante y después del tratamiento oncoldgico ha sido

demostrada en varios estudios.®

Las medidas profilacticas para la mucositis incluyen el gluconato de clorhexidina,
enjuagues con bicarbonato, Aciclovir, anfotericina B y hielo. ?¥

Los regimenes utilizados mas frecuentemente como tratamiento para la mucositis
asociada grado lll son: anestésicos locales, antiacidos, nistatina y sucralfato, ya que
esto mejora los sintomas de dolor permitiendo a los pacientes no suspender la

ingesta de alimentos.®)

La toxicidad en pacientes tratados con cetuximab mas comun es la tipo
dermatoldgica, las lesiones mas frecuentes son papulo-pustulares con severidad
dosis dependiente, grado 1 - 2 se presenta en un rango entre 60-80% y grado 3 - 4
del 5-20%.%°%

El rash es reversible con la suspensidn de la bio-radioterapia y aplicacion de terapia
topica posterior a 4 semanas, sin embargo, este puede empeorar al reiniciar la

misma.®")

La erupcion papulo-pustular consiste en papulas eritematosas foliculares que
envuelven dentro de las pustulas, las lesiones pueden coalecer dentro de placas
cubiertas con pustulas que secan en forma de costras amarillentas. En algunos
casos se puede observar dermatitis seborreica en la cara, eritema humedo
edematoso en cara algunas veces con pustulas papulo-follicular y telangiectasia

parecida a rosacea.®®

La erupcion es acneiforme y usualmente confinada en areas seborreicas raramente
puede involucrar las extremidades, espalda baja, abdomen y nalgas. El rash puede
ser acompanado de prurito, sin embargo las lesiones papulo-pustulares pueden

llegar a infectarse usualmente con Staphylococcus aureus.?®

La xerosis se define como piel seca, escamosa, clinicamente acompafada de
escozor, en areas previamente afectadas por erupcion papulo-pustular; se presenta

en el 35% de los pacientes que reciben terapia blanco con cetuximab y EGFR-1.%9)
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Otros efectos adversos asociados al uso de cetuximab son observados en pelo,
ufas y region periungeal, caracterizandose por paroniquia aguda, sangrado y
formacion de tejido de granulacion en un 10-20%, estas lesiones pueden

complicarse con infecciones bacterianas sobre agregadas.®”

La debilidad del cabello puede ocurrir hasta el 50% de los pacientes y presenta
generalmente como crecimiento excesivo de las cejas generalmente ondulado, fino

y de textura quebradiza esta ocurre generalmente de 2 a 5 meses después de iniciar

el tratamiento y puede resolver después de suspender tratamiento %
La toxicidad aguda se gradifica con el sistema CTCAE v4.0®"
Dermatolégicol/piel
Eventos Nombre 1 2 3 4 5
adversos
Rash/ Rash Erupcion Erupcion Eritrodermia Dermatitis Muerte
descamacié macular o macular 0 | generalizada | generalizada,
n papular o papular o|o erupcién | ulcerativa o]
eritema sin eritema con | macular, bullosa
asociarse a prurito u otros | papular o]
sintomas asociados a | vesicular,
sintomas u | descamacion
otras lesiones | que cubre >
que cubren < | 50% de
50% de area | superficie
superficie corporal
corporal
Rash: Acné Sin Intervencion Asocia con | - Muerte
Acné/ intervencion indicada dolor,
acneiforme ulceracion,
descamacion
Rash: dermatitis | Eritema o | Eritema Descamacion | Necrosis en | Muerte
Dermatitis descamacié | moderado: en pliegues y | piel o]
asociada n seca descamacion sangrado ulceracion de
con humeda, inducido por | grosor de la
radiacion: confinada a | trauma menor | dermis,
-quimio radio pliegues de la | o abrasion sangrado
Radiacion piel y edema espontaneo
moderado. que involucra
el sitio.
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Rash: Eritema - Dermatitis Severa por | Incapacitante Muerte
eritema multiform dispersa pero | ejemplo rash | para la vida
multiforme e no generalizada | generalizado
(sindrome o estomatitis
Steven- dolorosa,
Johnson, liquidos 1V,
necrolisis
epidérmica
toxica)
Rash: Mano-pie | Cambios Cambios piel, | Dermatitis - -
Mano-pie minimos en | edema, dolor, | ulcerativa o
piel (eritema) | que no | cambios en la
sin dolor interfieren con | piel con dolor,
la funcion interfiere con
la funcion

CTCAE Panel. Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0 (CTCAE). US Department Health Hum Serv Natl Inst

Health Natl Cancer Inst; 2006

Manejo de la toxicidad piel

Antes de iniciar el tratamiento con cetuximab la evaluacidon de la piel debe ser

realizada con especial atencion en xerosis, dermatitis atopica y acné vulgar severo.

e Uso protectores solares

e Evitar los habitos/productos que pueden producir piel seca (agua caliente,

cosmeéticos a base de alcohol)

e Hidratar la piel

e Usar cremas libres de alcohol

e Usar aceite o gel lubricante

e Evitar la humedad en los zapatos y evitar irritantes en la piel

Las recomendaciones para tratamiento en base a la escala CTCAE v.4

Grado 1: no esta indicado realizar modificaciones en la dosis del tratamiento o

interrumpirlo.

Grado 2: no esta indicado modificar la dosis o interrupcion en el tratamiento, los

antibioticos toépicos como gel de clindamicina 1%, eritromicina 3% o metronidazol
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0.75% - 1% puede ser utilizado 2 veces al dia hasta mejorar a grado 1. El perdxido
de benzoilo debe ser evitado. Para lesiones de cuero cabelludo, locién de
eritromicina al 2% puede ser aplicada. La terapia sistémica no esta indicada. Si hay
presencia de pustula administrar tetraciclina semisintetica 100 mg/dia, doxiciclina
100 mg/dia, puede ser utilizado > 4 semanas hasta que el rash este sintomatico.

Grado 3: el tratamiento debe ser interrumpido por < 21 dias, hasta mejorar a grado
2. Siresponde a cetuximab debe continuar terapia con EGFR-i dosis de 250 mg/m2.
Si no mejora se debe suspender la terapia. Para una segunda o tercera recurrencia
de rash de piel se modifica la dosis, para una cuarta recurrencia debe suspender el
tratamiento definitivamente. El tratamiento topico debe ser utilizado junto con la
terapia sistémica con tetraciclina semisintetica por > 4 semanas y hasta que el rash
sea asintomatico y cortico esteroides orales (metilprednisolona 0.4 mg/kg,
prednisona 0.5 mg/kg) por 10 dias. Para grado 3 altamente sintomaticos el
tratamiento debe ser a base de retinoides orales (isotretinoina 0.3-0.5 mg/kg) ,
corticoesteroides intravenosos (metilprednisolona, dexametasona) antihistaminicos
intramusculares o intravenosos (clorfenamina), antibidticos intravenosos

(amoxicilina/acido clavulanico, gentamicina).®")

Grado 4: interrumpir el tratamiento con EGFR-i inmediatamente y definitivamente.
Proporcionar tratamiento topico como indicado para grado 2 y 3, considerar manejo
sistémico con retinoides orales (isotreotinoina 0.3-0.5 mg/kg) cortico esteroides
intravenosos (metilprednisolona, dexametasona) antihistaminicos
intravenosos/intramuscular (clorfenamina), antibiéticos intravenosos (amoxicilina/

acido clavulanico, gentamicina) e hidratacién intravenosa. "

Manejo de rash en piel grado 3

Lesiones en piel y sintomas Erupcion con papulas o pustulas cubren
mas del 50% de la superficie del
cuerpo, sintomas severos que

interfieren con la actividad diaria

Dosis de cetuximab y modificaciones Primer presentacion: retrasar la infusion

de cetuximab por < 21 dias hasta que el
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rash de la piel mejore a menos de grado
2, si este no mejora continuar con dosis
de 250 mg/m2, si este no mejora
suspender la terapia,

Segunda presentacion: retrasar la
infusion de cetuximab < 21 dias hasta
que el rash de la piel mejore a grado 2,
si esta no mejora continuar reduciendo
la dosis a 200 mg/m2, si este no mejora
suspender la terapia.

Tercera presentacion; retrasar la
infusion de cetuximab por menos de 21
dias hasta que el rash de la piel mejore
agrado 2, si este no mejora continuar
reduciendo la dosis a 150 mg/m2 si este

no mejora suspender la terapia.

Tratamiento tépico

Antibioticos: clindamicina gel 1%
eritromicina en gel o crema 3%,
metronidazol gel o crema 0.75-1%, 2
veces al dia hasta presentar grado 1,
lesiones en cuero cabelludo;

eritromicina al 2%

Tratamiento sistémico

Antibiotico; minociclina 100 mg una vez
al dia, doxiciclina 100 mg por 1 vez al
dia por 4 semanas hasta mejorar el
rash, corticoesteroides ;
metiprednisolona 0.4 mg/kg por dia,
prednisona 0.5 mg/kg por dia, por 10
dias

Terapia sistémica en pacientes

altamente sintomaticos

Retinoides: isotreotinoina 0.3-0.5 mg/kg

por dia
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Corticoesteroides, metilprednisolona o
dexametasona IV

Antihistaminicos: clorfenamina IM /IV
Antibioticos: amoxicilina/Acido
clavulanico , gentamicina v,

hidratacion V.

Carmine Pinto et. Al Management of SkinToxicity Associated with Cetuximab Treatment in Combination with Chemotherapy
or Radiotherapy. The Oncologist 2011;16:228-238, 41
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Manejo especifico por grado de toxicidad en piel

radioterapia y cetuximab

(radio-dermitis)

Grado 1 2-3 3 4
Radioterapia | Continuar Continuar Continuar Suspender y
verificar dosis y
distribucion
correcta
Cetuximab Continuar Continuar Reducir dosis | Suspender
Mantener Si Si Cuidar el | Evaluacion
higiene  con area irradiada | multidisciplinaria,
jabon suave oncologo,
dermatoldgo.
Topicos Si Limitados al | Limitados al
area no | area danada
danada
Solucion No Area de piel | Area de piel
salina normal con abracién | con abracion
(hipoclorito
sodio 1%-3%)
Vendaje No Utilizar solo en casos de exudado, si la piel no
oclusivo para esta removida por la radiacion
Hidrocoloides | No No Usar para cubrir y proteger la piel

descamada si esta ultradelgada ,

Si NO es necesario remover antes

del tratamiento de radioterapia

Antibidticos No deben ser utilizados Usar solo en area afectada si es
topicos posible
Antibioticos Si hay presencia de SIRS con sospecha de infeccion, cuando sea

posible, cultivar previo a iniciar terapia sistémica, antibiético

empirico en base a las guias y antibiograma.
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SIRS sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, es definido con 2 o mas de
las siguientes variables (fiebre > 38° o < 36°, frecuencia cardiaca mayor a 90
latidos por minuto, frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto o nivel
de PaCO2 < 32 mmHg, conteo de celulas blancas anormal > 12,000 por ml o <
4000 por ml o > 10% bandas.

Carmine Pinto et. Al Management of SkinToxicity Associated with Cetuximab Treatment in Combination with Chemotherapy
or Radiotherapy. The Oncologist 2011;16:228-238

La toxicidad hematoldgica asociada a quimioterapia a base de cisplatino en estudios
prospectivos reporta que solo el 11.5% presentan neutropenia grado 3 y un 5.7 %
grado 4.323%

En cuanto a la toxicidad hematoldgica grado 3, asociada a cetuximab mas
radioterapia en el estudio de Kao; se observdé que el 18% de los pacientes
desarrollaron anemia, 18% de estos leucopenia, neutropenia en un 12% vy

trombocitopenia en un 3%. ¢4
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con base en lo revisado en la literatura se observa que la toxicidad aguda
secundaria al manejo con Quimio-radioterapia basado en cisplatino en pacientes
con cancer epidermoide de cabeza y cuello localmente avanzado se presenta en un

11% toxicidad hematoldgica, un 77% mucositis y 27% radio dermitis. **

En los pacientes tratados con bio radioterapia se ha observado adecuada tolerancia
al tratamiento presentando toxicidad hematologica en un 6%, dermatitis 48%,
mucositis 27% ©®, por lo que considero importante evaluar la toxicidad aguda
dermato-hematoldgica en nuestra poblacion comparando dos grupos de pacientes
con cancer epidermoide de cabeza y cuello en subsitios orofaringe, laringe, hipo
faringe, laringe, cavidad oral, aquellos tratados con quimio-radioterapia
concomitante y los tratados con Bio — radioterapia. Los pacientes fueron atendidos
en el Centro Oncolégico Estatal ISSEMyM en un periodo de Enero 2015 a Marzo
2017.

-23-



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe mayor Toxicidad aguda (mucositis, radio-dermitis, hematologica, en
pacientes con cancer epidermoide de cabeza y cuello (laringe, hipofaringe,
orofaringe, cavidad oral) tratados con cetuximab mas radioterapia que en los
pacientes tratados con quimioterapia mas radioterapia en pacientes del Centro
Oncologico Estatal ISSEMyM de Enero 2015 a Marzo 20177
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HIPOTESIS

La Toxicidad aguda (mucositis, radio-dermitis, hematologica, en pacientes con
cancer epidermoide de cabeza y cuello (laringe, hipofaringe, orofaringe, cavidad
oral) tratados con cetuximab mas radioterapia que en los pacientes tratados con
quimioterapia mas radioterapia en pacientes del Centro Oncologico Estatal
ISSEMyM de Enero 2015 a Marzo 2017, sera similar a la reportada en la bibliografia

consultada.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la tasa de toxicidad aguda Dermato-Hematologica que presentan los
pacientes con cancer epidermoide de cabeza y cuello (orofaringe, hipofaringe,
laringe, cavidad oral) tratados con quimio- radioterapia vs bio-radioterapia en el
Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM durante el periodo Enero 2015 — Marzo 2017.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar la incidencia, grado y manejo de las reacciones cutaneas que se presentan

durante el tratamiento con cetuximab mas radioterapia y cisplatino mas radioterapia.

Evaluar la incidencia, grado y manejo de las reacciones Hematoldgicas, que se
presentan durante el tratamiento con cetuximab mas radioterapia y cisplatino mas

radioterapia

Evaluar la incidencia, grado y manejo de las reacciones en mucosas, que se
presentan durante el tratamiento con cetuximab mas radioterapia y cisplatino mas

radioterapia.
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JUSTIFICACION:

El tratamiento estandar en pacientes con cancer de cabeza y cuello (orofaringe, hipo
faringe, laringe, cavidad oral) localmente avanzado es a base de quimioterapia con
cisplatino y radioterapia concomitante, se ha estudiado el tratamiento con terapia
inmunologica a base de cetuximab y radioterapia con adecuada tolerancia y
resultados oncolégicos favorables, siendo ya indicacion clase | para subsitios
orofaringe, laringe e hipofaringe, en nuestra institucion contamos con ambos
tratamientos por lo que el propdsito del trabajo es identificar el tratamiento que
condicione la menor toxicidad aguda en los pacientes tratados con quimio-
radioterapia vs Bio Radioterapia ya que no existe evidencia a nivel nacional
referente al comportamiento de nuestra poblacion con estos tratamientos por lo que
es importante corroborar los resultados en base a la literatura internacional

publicada.
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MATERIAL Y METODOS

Expedientes de pacientes con diagnostico de cancer epidermoide de cabeza y
cuello tratados con cisplatino mas radioterapia y cetuximab mas radioterapia en el
Centro Oncologico Estatal ISSEMyM en el periodo de Enero 2015 a Marzo 2017

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, Retrospectivo, longitudinal.
POBLACION Y MUESTRA
PROCEDIMIENTO:

> Se solicitdé la hoja de registro de expedientes con diagndstico de cancer
epidermoide cabeza y cuello en el archivo clinico del COE

» Se l|dentificaron los numeros de expediente con los criterios de inclusion y
sin ningun criterio de exclusion y se seleccionaron los expedientes que llenen
tales requisitos recabando la informacion en la hoja de registro de datos
anexada.

» Se diseid una hoja de recoleccidn de datos en el programa Epi-Info que
incluye las variables mencionadas abajo en la seccién “Operacionalizacion
de las variables”. Del programa de Epi Info se generd un archivo Excel que
sera importado desde del paquete estadistico SAS y SPSS en donde se

realizaron los procedimientos estadisticos.
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CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes con cancer epidermoide de cabeza y cuello
Mayores de 18 afos

Acudan a tratamiento de quimioterapia (cisplatino) concomitante con radioterapia o

cetuximab mas radioterapia concomitante
CRITERIOS DE EXCLUSION

Segundo primario

Recibiera otro tipo de quimioterapia

Otra histologia que no sea epidermoide
No acuda a sesiones de radioterapia

No acuda a ciclos de quimioterapia
Tratamiento incompleto

Perdida de seguimiento
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TIPO DE VARIABLES:

Variable dependiente:

Mucositis, radio dermitis, toxicidad hematoldgica

Variable independiente

Edad, dosis de radioterapia, dosis de cisplatino, dosis de cetuximab,

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicidon operacional Tipo de | Medidas
variable

Edad Anos vividos de un ser | Cuantitativa | Aios cumplidos

vivo a la actualidad o | discreta

muerte
Dosis de | Cantidad de energia de | Cualitativa Mayor 60 Gy
radioterapia radiacion gama prescrita | categorica

como tratamiento

oncoldgico.
Esquema de | Citotoxico, dosis y | Cualitativa Cisplatino 100 mg x m2
quimioterapia densidad utilizada en el | categdrica de Superficie corporal en
utilizado con el | brazo de pacientes a quien infusion 1 hora IV cada 3
esquema de | se agrego radioterapia semanas
radioterapia
Esquema de | Cetuximab anticuerpo | Cualitativa 12 dosis 400 mg /m2
terapia blanco monoclonal quimérico | categorica Dosis subsecuentes 250

cuya diana especifica es el mg /m2 semanal

receptor de factor de

crecimiento epidérmico
Toxicidad en | Mucositis Cuantitativa | Escala  criterios  de
mucosa toxicidad version

CTCAE 4.0
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1: eritema de la mucosa
2: ulceracion en parche
0 pseudomembranosa
3: ulceras confluentes o
sangrado al menor
trauma

4: tejido necrotico con

sangrado espontaneo

5: muerte
Toxicidad Neutropenia Cuantitativa | 1: neutrofilos 1500
hematolégica 2: neutrofilos 1000-1500
3: neutrofilos 500-1000
4: neutrofilos menor 500
5: muerte
Radio dermitis Conjunto de lesiones | Cuantitativa | RTOG
cutaneas que aparecen 1: eritema folicular
tras la exposicién de la piel palido, depilacion,
a radiaciones ionizantes descamacion seca,

disminucion en la

sudoracion
2: eritema brillante,
descamacion humeda
en placas, edema
moderado.

3: descamacion humeda
confluente en otras
areas ademas de
pliegues, edema.

4. ulceracion,

Hemorragia, necrosis.
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Toxicidad
dermatolégica

por cetuximab

Presencia de reacciones

cutaneas acneiformes

Cuantitativa

1. Erupcion maculosa o
papulosa o eritema que
afecta menos del 10%
superficie corporal sin
sintomas asociados.
2.Erupcion  maculosa,
papulosa o eritema con
prurito u otros sintomas
asociados que afecta
10-30%

3.Papulas o pustulas
que afectan mas del
30% de la superficie
corporal que puede o0 no
ir asociado a sintomas
como prurito y asociado
a sobreinfeccidn local,
4. Dermatitis exfoliativa
0 ulcerativa: papulas o
pustulas que afectan a
cualquier porcentaje de
la superficie corporal
que puede o no ir
asociado a sintomas
como prurito y asociado
a sobreinfeccion que ha
de ser tratada con
antibidticos IV.
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Analisis estadistico

Se realizdé un estudio observacional, retrospectivo, comparativo y analitico, se
revisaron 36 expedientes clinicos de pacientes con cancer de cabeza y cuello
localmente avanzado que recibieron radioterapia concomitante con quimioterapia o
bio radioterapia atendidas en el Centro Oncoldgico Estatal, Toluca, Estado de
México en el periodo comprendido de Enero 2015 a Marzo 2017. Se establecieron
2 grupos, el primer grupo recibio Bio- Radioterapia y el segundo grupo quimioterapia
a base de cisplatino y radioterapia, Para el analisis estadistico se realiz6 prueba de
chi-cuadrada, test exacto de Fisher, test de Kruskal- Wallis y el analisis de sobrevida
de acuerdo a los grupos de exposicion para valorar toxicidad aguda.
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Consideraciones éticas

No existe dilema ético pues los datos se obtuvieron de los expedientes clinicos de
manera retrospectiva por lo tanto no se requiere de un consentimiento informado de
los pacientes, se guardara confidencialidad los nombres de los pacientes y los
identificadores personales como clave ISSEMyM, direccion del hogar o teléfono u
otra variable que pudiera identificar a algun paciente en especifico de los datos
obtenidos de los expedientes.

Consideraciones financieras

No requiere consideraciones financieras este estudio ya que es retrospectivo y los
datos fueron tomados de expedientes.
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Resultados.

Se revisaron 36 expedientes clinicos fisicos y electronicos (mediante el sistema
Medzin) de pacientes con diagnostico de cancer epidermoide de cabeza y cuello
localmente avanzado de los cuales 33 pacientes cumplieron con los criterios de
inclusion, posteriormente se dividieron en 2 grupos, el primer grupo, conformados
por 7 pacientes, recibio Bio Radioterapia y el segundo grupo, quimioterapia a base
de cisplatino y radioterapia con 26 pacientes. De los cuales 26 son sexo masculino
y 7 sexo femenino, en rango de edad de 18 a 82 afos, con una media de 58 arios.
En cuanto a la localizacion del cancer el 71% corresponde a cavidad oral en el grupo
de Bio Radioterapia y un 46% en el grupo de quimio radioterapia, hipofaringe un 3%
en el grupo de quimio radioterapia, laringe supra glético en un 28% en el grupo de
bio radioterapia y un 19% en el grupo de quimio radioterapia, orofaringe en un 3%
en el grupo de quimio radioterapia, un 26% corresponde a otros tipos de cancer de
cancer de cabeza y cuello solo en el grupo de quimio radioterapia.

Al valorar etapa clinica fue mas frecuente etapa clinica IVA con un 42% en el grupo
de Bio Radioterapia y un 42% en el grupo de quimio radioterapia, etapa clinica Ill
en un 28% en el grupo de bio radioterapia y un 38% en el grupo de quimio
radioterapia, en etapa Clinica IVB un 28% en el grupo de Bio Radioterapia y un 19%
en el grupo de Quimio radioterapia.

En cuanto al tratamiento de radioterapia las dosis que recibieron tuvieron como
limitante los constrains de los 6rganos de riesgo, dada la modalidad de tratamiento
(3D) que es con la que se cuenta en nuestra unidad, otorgando dosis de 60 — 70 Gy
en ambos grupos, la dosis de cetuximab de 200 mg- 680 mg ajustado en base a
toxicidad, dosis de cisplatino de 100 mg — 200 mg ajustado en base a toxicidad o

dosis semanal o trisemanal.

Se evaluo la toxicidad dermatoldgica (radio dermitis) en la semana 1,3,5y 7 con la
escala CTCAE v4.0, radio dermitis en la semana 1 en el grupo de cetuximab se
presentan 5 pacientes (71%) con grado 0 y 2 pacientes (29%) grado |, 17 pacientes
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(65%) en el grupo de cisplatino presentan grado 0 y 9 pacientes (35%) grado |, en
la semana 3, 1 paciente (14%) del grupo de cetuximab presenta grado I, 5 pacientes
(71%) grado 2 y un paciente (14%) grado 3, en el grupo de cisplatino 3 pacientes
(12%) presentan grado 1y 23 pacientes (88%) grado 2, en la semana 5 en el grupo
de cetuximab 5 pacientes (71%) presentan grado 1y 2 pacientes (29%) grado 2, en
el grupo de cisplatino 21 pacientes (81%) presentan grado 1 y 5 pacientes (19%)
grado 2, en la semana 7 , 5 pacientes (71%) del grupo cetuximab presentan grado
0 y 2 pacientes (29%) grado 1, en el grupo de cisplatino 21 pacientes (81%)
presentan grado 0 y 5 pacientes (19%) grado 1. (Grafica 1,2)

GRAFICO 1. FRECUENCIA DE RADIODERMITIS
EN LOS PACIENTES CON BIO/RT
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GRAFICO 2. FRECUENCIA DE RADIODERMITIS
EN LOS PACIENTES CON QT/RT
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Al comparar las caracteristicas demograficas, comorbilidades, localizacion etapa y
tratamiento con radioterapia en ambos grupos (Tabla 1) Se encontro:

En cuanto sexo es mas frecuente sin ser estadisticamente significativo, sexo
masculino en un 71% en el grupo de bio radioterapia vs 80% en el grupo de quimio-
radioterapia,

En cuanto a la edad los pacientes se distribuyeron en 3 grupos:

Menores de 50 afios en un 28% en el grupo de Bio Radioterapia vs 15% en el grupo
de quimio-radioterapia, en el segundo grupo de 51-70 afos 71% grupo Bio
Radioterapia vs 50% grupo de quimio radioterapia. En mayores de 70 afios 34% en
el grupo de quimio radioterapia sin ser esto estadisticamente significativo.

Al comparar el grupo de hipertension en bio radioterapia 85% de los pacientes no
son portadores de esta patologia y 92% en el grupo de quimio radioterapia vs un
14% portador de hipertension en el grupo de bio radioterapia vs 7% en el grupo de
quimio radioterapia sin ser estadisticamente significativo.

En cuanto a diabetes mellitus tipo 2 el 85% de los pacientes no son portadores en
el grupo de Bio Radioterapia vs 88% en el grupo de quimio radioterapia, solo el 14%
en el grupo de Bio Radioterapia son portadores de diabetes mellitus tipo 2 y un 11%
en el grupo de quimio radioterapia, sin ser estadisticamente significativos.

En cuanto a localizacién de cancer fue mas frecuente cavidad oral en ambos grupos
con un 71% en el grupo de bio radioterapia y un 46% en el grupo de quimio
radioterapia, en segundo lugar de frecuencia laringe supra glético con un 28% en el
grupo de bio radioterapia y un 19% en el grupo de quimio radioterapia, oro e hipo
faringe solo estuvieron presentes en el grupo de quimio radioterapia con un 3.85%,
sin ser estadisticamente significativos.

En ambos grupos la etapa clinica mas frecuente fue IVA con un 42%, en segundo
lugar Etapa Clinica Ill con un 28% en el grupo de Bio Radioterapia y un 38% en el
grupo de quimio radioterapia, en la Etapa Clinica IVB un 28% en el grupo de Bio
Radioterapia y un 19% en el grupo de Quimio radioterapia, esto sin ser
estadisticamente significativo.

En cuanto a la dosis recibida se agrupo en rango de dosis de 60-66 Gy en el grupo
de Bio Radioterapia 28% y 76% en el grupo de quimio radioterapia, en el rango de
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dosis de 66.6-70 Gy, fue mas frecuente en grupo de Bio Radioterapia con 71% y
23% en el grupo de Quimio radioterapia sin ser estadisticamente significativo.

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, COOMORBILIDADES, LOCALIZACION, ETAPA Y
DOSIS DE RADIOTERAPIA ENTRE LOS 2 GRUPOS

VARIABLE | BIO/RT(n=7) | % | Qr/RT(N=26) | % | siGNIFICANCIA
SEXO
FEMENINO 2 28.57 5 193] 05
MASCULINO 5 71.43 21 80.77
EDAD AL DIAGNOSTICO
<50 2 28.48 4 15.40
51-70 5 71.19 13 50.05 p=0.22*
>70 0 0.00 9 34.65
HAS
NO 6 85.71 24 92.31 0=0.41%
sl 1 14.29 2 7.69
DM2
NO 6 85.71 23 8846 0 4ge
sl 1 14.29 3 11.54
LOCALIZACION CANCER
CAVIDAD ORAL 5 71.43 12 46.15
HIPOFARINGE 0 0.00 1 3.85
LARINGE SUPRAGLOTICO 2 28.57 5 19.23 P=0.50*
OROFARINGE 0 0.00 1 3.85
OTRO 0 0.00 7 26.92
ETAPA CLINICA
I 2 28.57 10 38.46
IVA 3 42.86 11 42.31 p=0.82*
IVB 2 28.57 5 19.23
DOSIS RECIBIDA Gy
60-66 2 28.58 20 76.90 00,05
66.6-70 5 71.45 6 23.10

HAS: Hipertension Arterial Sistémica; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; * : chi cuadrada o prueba de
Fisher

Tabla 2 al comparar la frecuencia de presentaciéon de mucositis y radio dermitis no

se encontro una diferencia estadisticamente significativa

En cuanto a la variable radio dermitis esta se evalué semanalmente en la 1er
semana se encontrd en un 71% que no desarrollaron radio dermitis los pacientes
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con Bio radioterapia y un 65% los pacientes con quimio radioterapia,
presentandose en un 29% radio dermitis grado 1 en el grupo de Bio radioterapia y

un 35% en el grupo de Quimio Radioterapia sin ser estadisticamente significativo.

En la semana 3 se identificaron 3 grados de radio dermitis grado 1 en un 14% en
el grupo de Bio Radioterapia y un 12% en el grupo de quimio radioterapia, grado 2
fue la mas frecuente en un 71% en el grupo de Bio Radioterapia y un 88% en el
grupo de Quimio Radioterapia, grado 3 solo en el grupo de Bio Radioterapia en un
14%, esto sin ser estadisticamente significativo.

En la semana 5 se identifico radio dermitis grado 1 en el 71% de los pacientes
tratados con Bio Radioterapia y un 81% en el grupo de quimio radioterapia, grado
2 en el 29% de los pacientes con Bio radioterapia y un 19% en el grupo de Quimio

radioterapia sin ser estadisticamente significativo,

En la semana 7 no se evidencio radio dermitis en el grupo de Bio radioterapia en
un 71% y en un 81% en el grupo de quimio radioterapia, grado 1 en un 29% en el
grupo de Bio Radioterapia y un 19% en el grupo de quimio radioterapia sin ser
estadisticamente significativo.

-39-



TABLA 2. FRECUENCIA DE RADIODERMITIS Y MUCOSITIS EN LOS GRUPOS DE
TRATAMIENTO
BIO RT T/RT
VARIABLE = % Qr/ % SIGNIFICANCIA
(n=7) (n=26)
radio dermitis semana 1
0 5 71.00 17 65.00
p=0.33*
1 2 29.00 9 35.00
Radio dermitis semana 3
1 1 14.50 3 12.00
2 5 71.00 23 88.00 p=0.38*
3 1 14.50 0 0.00
Radio dermitis semana 5
1 5 71.00 21 81.00
p=0.32%*
2 2 29.00 5 19.00
Radio dermitis semana 7
0 5 71.00 21 81.00
p=0.32*
1 2 29.00 5 19.00
MUCOSITIS
| 3 42.86 9 34.62
Il 3 42.86 17 65.38 p=0.11*
1 1 14.29 0 0.00
*con las pruebas de Chi Cuadrada o Prueba exacta de Fisher

En los 2 tratamientos se encontré una frecuencia similar de mucositis por lo que se
comparo el tiempo de presentacion con la prueba de Kruskal Wallis, el cual no fue

estadisticamente diferente entre los 2 grupos (Bio RT 30 dias) y (QT/RT 21.5 dias)
con una p=0.11.
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Discusién

La quimio-radioterapia es el tratamiento estandar en cancer de cabeza y cuello
localmente avanzado, la mucositis es la toxicidad mas comun de este tratamiento,
condicionando dolor intenso y dificultad para la deglucion lo cual lleva
frecuentemente a interrumpir el tratamiento o retrasarlo, condicionando efectos
adversos en los resultados oncologicos.

La toxicidad aguda evaluada en los pacientes con tratamiento con bio radioterapia
a base de cetuximab vs quimioterapia a base de platino concomitante con
radioterapia ha sido evaluada con un perfil de toxicidad favorable teniendo un mejor
perfil de toxicidad en los pacientes tratados con bio radioterapia considerandose
una opcidn viable para los pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello
localmente avanzado que no son candidatos a recibir tratamiento con quimioterapia
por edad o comorbilidades. "

En cuanto a la evaluacion hematoldgica en nuestro estudio no se observa toxicidad
hematoldgica grado 3 en ambos grupos, sin embargo en estudios prospectivos se
encuentra reportada toxicidad hematologica asociada a quimioterapia a base de

cisplatino el 11.5% neutropenia grado 3 y un 5.7 % grado 4.°")

Sin embargo en cuanto a la toxicidad hematologica grado 3, asociada a cetuximab
mas radioterapia en el estudio de Kao; se observd que el 18% de los pacientes
desarrollaron anemia, 18% leucopenia, neutropenia en un 12% y trombocitopenia

en un 3%. &4

En el analisis de Magrini estudio fase Il que evaluo toxicidad en cuanto cetuximab
mas radioterapia vs Cisplatino mas radioterapia report6 toxicidad cutanea severa en
el grupo de cetuximab, y la toxicidad hematologica Grado 3 mas frecuente en el
grupo de cisplatino, no hubo diferencias entre ambos grupos de tratamiento en
cuanto a la mucositis presentandose grado 3 en 59% en grupo de cetuximab y 53%
en el grupo de cisplatino.®®

En la evaluacion de la mucositis en nuestro estudio no hubo diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la comparacion en ambos grupos sin

embargo dentro de la literatura en el estudio de Walsh una revisién retrospectiva en
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pacientes tratados con cetuximab mas radioterapia comparado con pacientes
tratados con cisplatino mas radioterapia, el grupo de cetuximab presento mayor
mucositis grado 3 comparado con el grupo de cisplatino, siendo estadisticamente
significativo. 9

En el estudio de Homma et al, las tasas de mucositis fueron del 39.6% en el grupo
de cisplatino “%

En el estudio de Sakashita evalu6 la toxicidad aguda en pacientes con bio
radioterapia vs quimio radioterapia encontrando que las toxicidades agudas grado
3, la leucopenia grado 3 es significativamente mayor en el grupo de Bio RT vs
Quimio Radioterapia 0% vs 52% estadisticamente significativo, radiodermitis grado
3 fue mayor en el grupo de Bio radioterapia 43% vs 3% siendo esto estadisticamente
significativo, la incidencia de mucositis/estomatitis grado 3 en el grupo de Bio
radioterapia fue 64.3% vs el grupo de quimio-radioterapia 41.4% sin diferencia
estadisticamente significativa, sin embargo el numero de dias al inicio de la
mucositis grado 3 fue de 38 — 38.5 dias del inicio de la radioterapia respectivamente,
la mediana de duracion de mucositis grado 3 en el grupo de bio radioterapia fue de
21 dias la cual fue igual que el grupo de quimio radioterapia“"

La precision de los datos debe estudiarse con cautela por la muestra pequefa sin
embargo la tendencia es mas frecuente la mucositis grado 2 en la semana 2 de la
concomitancia con quimioterapia a base de cisplatino vs bio radioterapia, se realizd
la prueba estadistica no paramétrica de Kruskal Wallis comparado el tiempo del
evento (mucositis) en la concomitancia de tratamiento con radioterapia con una
p=0.11 no siendo estadisticamente significativo, por lo tanto este reporte es solo un
avance preliminar ya que recientemente se autorizd en este hospital el uso de
cetuximab en este tipo de pacientes por lo que se realizaran proximos reportes con

mayor seguimiento e inclusién de pacientes con cetuximab.
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Conclusién

No se encontro diferencia estadisticamente significativa en la presencia de radio
dermitis y mucositis entre los grupos de tratamiento, difiiendo de lo reportado en la
literatura esto probablemente secundario a la muestra pequefa de pacientes no
siendo posible concluir al respecto.

Desde el punto de vista clinico cabe relatar que la aparicién de mucositis en el grupo
de quimio-radioterapia (21.5 dias) se presenta mas temprana al iniciar la
concomitancia que en el grupo de Bio-radioterapia (30 dias) considerando esto
mejor tolerancia al tratamiento concomitante en grupos seleccionados.

Se sugiere continuar la linea de estudio con una mayor poblacién para buscar la

correlacion con la literatura.
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