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RESUMEN

Introduccion: Los tumores de cabeza y cuello representan del 4 % al 5 % de los
tumores malignos del adulto, mas del 90 % son carcinomas epidermoides.
Objetivo: Estimar la supervivencia global y libre de enfermedad de los pacientes
con diagnostico de carcinoma de cavidad oral y laringe tratados con RTP
concomitante con cisplatino desde enero de 2014 a diciembre de 2018.

Métodos: Se realizo un estudio longitudinal descriptivo retrospectivo en pacientes
con diagnodstico de carcinoma de cavidad oral y laringe que recibieron
quimioterapia y radioterapia en el Centro de Atencion al Paciente Oncolégico Il
Congreso, desde enero de 2014 hasta diciembre de 2018. Se selecciond un
universo de 56 pacientes en estadios avanzados.

Resultados: Los individuos masculinos blancos mayores de 50 anos, fumadores y
alcohdlicos fueron los predominantes. La laringe fue el sitio anatomico mas
afectado y el subsitio anatémico de mayor incidencia fue supraglotis y la etapa

clinica IV. Al 25,8 % de los pacientes se les asocio el anticuerpo monoclonal
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nimotuzumab al tratamiento recibido. Se observé una mediana de supervivencia
libre de enfermedad de 15 meses y supervivencia global de 14 meses.
Conclusiones: El intervalo libre de enfermedad estuvo asociado con la etapa
clinica Il 'y IV de la enfermedad. La supervivencia global se asocid
significativamente a la edad avanzada y la etapa clinica IV.

Palabras clave: cancer de cabeza y cuello; cisplatino; nimotuzumab;

supervivencia libre de enfermedad; supervivencia global.

ABSTRACT
Introduction: Head and neck tumors represent 4% to 5% of malignant tumors in

adults, more than 90% are squamous cell carcinomas.

Objective: To estimate the overall and disease-free survival of patients diagnosed
with carcinoma of the oral cavity and larynx treated with RTP concomitant with

cisplatin from January 2014 to December 2018.

Methods: A retrospective descriptive longitudinal study was carried out in
patients diagnosed with carcinoma of the oral cavity and larynx who received
chemotherapy and radiotherapy at the Ill Congreso Cancer Patient Care Center,
from January 2014 to December 2018. A universe of patients was selected. 56

patients in advanced stages.

Results: White male individuals over 50 years of age, smokers and alcoholics were
predominant. The larynx was the most affected anatomical site and the
anatomical subsite with the highest incidence was supraglottis and clinical stage
IV. The monoclonal antibody nimotuzumab was associated with the treatment
received in 25.8% of the patients. A median disease-free survival of 15 months

and overall survival of 14 months was observed.

Conclusions: The disease-free interval was associated with clinical stage Ill and
IV disease. Overall survival was significantly associated with advanced age and

clinical stage IV.

Keywords: head and neck cancer; cisplatin; nimotuzumab; disease free survival;

overall survival.
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Introduccion

Los tumores de cabeza y cuello son un conjunto de neoplasias malignas que
afectan principalmente al tracto aerodigestivo superior y se subdividen segun la
region anatomica comprometida clasificandose en cancer de: cavidad oral (dos
tercios de la lengua revestimiento interior de mejillas y labios, suelo de boca y
paladar duro), faringe (nasofaringe, orofaringe e hipofaringe), laringe (glotica,
supraglotica e infraglotica), glandulas salivales, fosas nasales y senos paranasales.
Ellos representan del 4 % al 5 % de los tumores malignos en el adulto y mas del 90
% presentan histologias escamosas teniendo comportamientos agresivos que
generalmente afectan organos y tejidos en etapas posteriores a su evolucion. En
relacion con el resto de las histologias, 2 % son sarcomas, 7 % son adenoescamosos,
melanoma y no especificados.("23)

De acuerdo con la Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer (IARC,
segln sus siglas en inglés), mas de 550 000 personas son diagnosticadas
anualmente con estas enfermedades y mueren a causa de ello 380 000 personas.
En mas del 80 % de los casos los pacientes se presentan en enfermedad localmente
avanzada al diagnostico. Segun los datos del IARC la incidencia de tumores de
cabeza y cuello en cada continente se ha comportado en los ultimos afos de la
siguiente manera: Africa (13 %), Asia (15 %), América del Sur (19 %) y Europa (4,1
%); estos representan la séptima localizacion anatomica de mayor incidencia a
nivel mundial. Acorde con un estudio realizado por la Carga mundial de morbilidad
(GBD, segln sus siglas en inglés), en el afo 2018 se concluyd que segln sitio
anatomico los tumores de cavidad oral se encuentran en el decimoquinto lugar y
los de laringe se encuentran en el lugar veinte.*> En Estados Unidos fueron

diagnosticados un total de 64 690 casos nuevos lo que representa un 3,7 % del
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total de casos de cancer, con una mortalidad de 13 740 casos en igual periodo de
tiempo. ©®

En Cuba durante el ano 2019 el cancer de labio, cavidad bucal y faringe provoco
893 defunciones, lo que significo el séptimo lugar en mortalidad y en el caso de
la laringe 891 defunciones, lo que representd el octavo lugar en mortalidad.
Existio una razon de tasas en sexos masculino y femenino de 7,7 x 100 000
habitantes en laringe y 4,3 x 100 000 habitantes en labio, cavidad bucal y faringe.
En la provincia de Pinar del Rio en el ano 2013 se registrd una incidencia de 2121
tumores malignos, y de ellos 235 pertenecian a tumores de cavidad oral y laringe,
lo cual demuestra que esta enfermedad se ha convertido en un problema de salud
que frecuentemente afecta a los distintos grupos poblacionales y personal de
riesgo.(”,8.9)

La mayoria de los pacientes con tumores de cavidad oral y laringe que se
diagnostican con enfermedad avanzada suelen presentar recaidas a nivel
locorregional y/o presentar metastasis a distancia. La mediana de supervivencia
de los pacientes que recaen o que presentan metastasis es de seis a nueve
meses. 419 El tratamiento clasico de estos tumores se basa en el control loco-
regional de la enfermedad con cirugia siempre que sea posible, la radioterapia o
la combinacion de quimioterapia/radioterapia (QTP/RTP).("

El 70 % de los pacientes que se presentan con enfermedad en estadios | y Il, se
consideran potencialmente curables o con mejores tasas de supervivencia a los 5
anos mientras que los resultados son mucho menos alentadores en aquellos que
se presentan con enfermedad localmente avanzada. La supervivencia a los 5 afnos
en estos pacientes es inferior al 30 %, sobre todo cuando se diagnostica la
enfermedad en estadio IV.('? Estos tumores se presentan con mayor frecuencia
en el sexo masculino; aunque en los ultimos afos debido al aumento del habito
tabaquico en la mujer esta relacion se ha modificado. La edad media de aparicion
es por encima de los 50 afios.('3:3)

La mayoria de los tumores de cabeza y cuello se desarrollan en la laringe (40 %)
y la cavidad oral. En el 90 % de estos tumores se observa una sobreexpresion de
Receptor de Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR, segun sus siglas en inglés),

receptores especificos que estan en la superficie de las células tumorales, una
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diana molecular de gran relevancia para el tratamiento de esta
enfermedad. (14159

Ante el desconocimiento de los factores de riesgo, asi como elementos clinicos y
biologicos relacionados con el paciente y con el tumor se realiz6 este estudio con
el objetivo de estimar la supervivencia global y libre de enfermedad de los
pacientes con diagnodstico de carcinoma de cavidad oral y laringe tratados con

RTP concomitante con cisplatino desde enero de 2014 a diciembre de 2018.

Métodos

Se realizo un estudio longitudinal, descriptivo, retrospectivo, con el objetivo de
estimar la supervivencia global y libre de enfermedad de los pacientes con
diagnostico de carcinoma de cavidad oral y laringe tratados con radioterapia
concomitante con cisplatino en régimen semanal y cada 21 dias durante el periodo
mencionado.
Se trabajo con un universo de 56 pacientes con diagnéstico confirmado por
histologia de carcinoma de cavidad oral y laringe clasificados en etapas clinicas
lll'y IV atendidos en el Centro Oncolagico.
Los criterios de seleccion para realizar el estudio fueron: pacientes con tumores
de cavidad oral o laringe en etapa clinica Ill o IV, sin tratamiento previo; con
puntaje de Grupo Cooperativo Oriental de Oncologia (ECOG, por sus siglas en
inglés) < 2, leucocitos > 4 x 10°/L, plaquetas > 100 x 10°/L y aclaramiento de
creatinina > 60 ml/min.

Tratamiento
Se seleccionaron todos los pacientes que cumplieron con el tratamiento
propuesto: radioterapia/quimioterapia concurrente asociada o0 no a
nimotuzumab. La decision terapéutica fue tomada teniendo en cuenta la edad del
paciente, estado general, comorbilidades asociadas, estado nutricional del
paciente y filtrado glomerular; teniendo este Ultimo un valor decisivo para la
seleccion del tratamiento con cisplatino por su efecto nefrotoxico. Los pacientes
con buen estado general fueron tributarios de cisplatino a altas dosis y aquellos

con mas deterioro de su estado recibieron igual terapia pero a bajas dosis. La
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adicion del nimotuzumab se realiz6 teniendo en cuenta los ensayos clinicos
efectuados tanto en Cuba como en Canada e India en tumores avanzados de
cabeza y cuello irresecables. Dichos ensayos demostraron que la combinacién de
este farmaco con la RTP incrementaba la respuesta objetiva al tratamiento entre
un 70 y 100 % en comparacion con la respuesta al régimen de RTP sola que es de
un 30 a 40 %.(1%)
QTP
Se planifico el uso de cisplatino (CDDP) a razon de 40 mg/m? en régimen semanal,
y el CDDP a 100 mg/m? en régimen convencional (dia 1, 22 y 43) con el
cumplimiento de la metodologia para su administracion.
RTP
Se planificé una dosis total (DT) de 70 Grey; los pacientes recibieron 40 Gray/20
fracciones en 4 semanas sobre sitio primario y areas ganglionares con 2 campos
laterales contrapuestos. Una dosis adicional entre 20 y 30 Gray se administrd en
campos reducidos (dosis de refuerzo) en 15 fracciones diarias de lunes a viernes
en 3 semanas.
Nimotuzumab
Se seleccionaron aquellos pacientes que se le asocid al tratamiento de QTP+RTP
el Nimotuzumab (hr3), 200 mg en régimen de induccidon semanal por seis semanas
durante el tratamiento con radioterapia, el cual se administro el mismo dia del
cisplatino.
Métodos estadisticos
Se recogieron los datos provenientes de fuentes de informacion como las historias
clinicas de los pacientes incluidos, las hojas de planificacion de radioterapia y
quimioterapia. Se precisé informacion sobre sitio y subsitio anatomico,
estadificacion, etapa clinica, dosis de RTP y régimen de QTP recibida. A partir de
la recoleccion de los datos, se confecciond una base de datos para lo cual se
empled el paquete estadistico SPSS version 25.0, en la cual se agrup6é la muestra
segln las variables de interés: edad, sexo, raza, habitos toxicos, localizacion de
la enfermedad por sitio y subsitio anatémico, tratamiento recibido, uso o no de
nimotuzumab, estado al aio de haber recibido el tratamiento, fecha de ultima

noticia del paciente y la eficacia del tratamiento. Se estimo la supervivencia
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mediante el método de Kaplan-Meier. La realizacion de la investigacion se realizo
segln los principios éticos para la investigacion médica establecidos a nivel
internacional y se tuvo especial cuidado de proteger la confidencialidad de cada

paciente.

Resultados

En la tabla 1 se aprecia que el grupo de edad con mayor nimero de pacientes fue
el de mayores de 50 anos con un 92,86 % del total. Segun el color de la piel se
observo que predomind la raza blanca con 33 pacientes para un 58,93 %. El sexo
masculino de mayores de 50 aios fue el predominante para un 82,14 %. Predominé
una proporcion de 4,6 hombres por cada mujer (4.6:1). Respecto a los habitos

toxicos el 51,8 % de los pacientes fumaban y un 25 % de pacientes fumaban y

bebian.
Tabla 1- Distribucion segln caracteristicas clinicas
Grupos de Color de la piel N (%) Sexo N (%) Total N
edades N (%) Blanca Negra Mestiza | Masculino | Femenino (%)
Menores de 30 | 3 5 3¢ 1(1,79) 0 4 (7,14) 0 4 (7,14)
afios
Mayores de 50 30 12 10 52
afios (53,57) | (@1,42) | (17,86) | 4273 | 10(17,86) | qg; g4
Total 33 13 10 46 10 56
(58,93) (23,21) | (17,86) (82,14) (17,86) (100)
Habitos toxicos Namero %
Fumador 29 51,8
Bebedor 3 5,4
Fumador y bebedor 14 25
Ex fumador 7 12,5
No habitos toxicos 3 5,3
Total 56 100

En la tabla 2 se aprecia que la laringe es la localizacion mas frecuente con 31
pacientes (55,4 %) en la que segun el subsitio anatomico se observo una mayor
incidencia en supraglotis con 25 pacientes, lo que representa un 26,8 % del total
de pacientes de esta localizacion. En cuanto a las etapas clinicas predominé la IV

con 30 pacientes para un 53,6 %.
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Tabla 2- Distribucién por localizacion por region anatomica, subsitio y etapa clinica

Localizacién  por

region anatémica Subsitio Etapa clinica N
anatomico Total N (%)
i v
Cavidad Oral Lengua movil 3 5 8 (14,3)
Paladar duro 0 0 0 (0)
Carrillo 1 3 4(7,1)
Encia 1 0 1(1,8)
Suelo de boca 7 5 12 (21,4)
Total 12 13 25 (44,6)
Laringe Supraglética 8 7 15 (26,8)
Glética 5 9 14 (25)
Subglética 1 1 2 (3,6)
Total 14 17 31(55,4)
Total 26 30 56 (100)

En la tabla 3 se muestra que el tratamiento oncolégico mas empleado fue
RTP/QTP semanal en 38 pacientes: 22 con tumores de cavidad oral (88 %) y 16

con cancer de laringe (51,6 %).

Tabla 3- Distribucion segun tratamiento oncologico recibido

Tratamiento Cavidad oral N (%) Laringe N (%)
RTP/QTP semanal 22 (88) 16 (51,6)
RTP/QTP cada 21 dias 1(4) 7 (22,6)
QTP/RTP/Nimotuzumab 2 (8) 8 (25,8)
Total 25 (100) 31 (100)

En las figuras 1 y 2 se encuentra representada la supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad de los pacientes incluidos en el estudio. La
supervivencia global mostré una mediana de 14 meses con un intervalo de
confianza del 95 %. Con respecto a la supervivencia libre de enfermedad se

determind una mediana de 15 meses con un intervalo de confianza del 95 %.
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Fig. 1- Supervivencia global seglin pacientes estudiados.
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Fig. 2- Supervivencia libre de enfermedad segin pacientes estudiados.

En la figura 3 se muestra supervivencia segin sitio anatomico afectado. La
mediana de supervivencia determinada para cavidad oral fue de 13 meses, lo cual
no fue significativo. La mediana determinada para laringe fue de 1,3 meses lo

cual tampoco fue significativo. (IC 95 %), (Chi cuadrado = 1,95) (p = 0,16).
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Fig. 3- Supervivencia global seglin region anatomica afectada.

Discusion

En el afo 2018 el investigador Bray y otros® publicaron un estudio basado en las
estadisticas de los factores socio-demograficos, donde el sexo masculino
prevaleci6 sobre el femenino y con relacidon a la edad se observo que el mayor
grupo con diagnodstico de cancer de cabeza y cuello fue el de mas de 50 afos,
similar a los resultados obtenidos. Este resultado coincide con lo descrito en la
literatura!’2) acerca de esta localizacion: que se presenta en la tercera edad y la
mayor exposicion del sexo masculino a habitos tdxicos como el tabaquismo y el
alcoholismo.

Segun un estudio realizado en el ano 2017 por McDermott,'’) se comprobo que
del 80 al 90 % de los pacientes que fueron diagnosticados con estos tumores en
Estados Unidos y Europa, fumaban, lo que demuestra la relacion directa de este
habito tdxico con la aparicion de lesiones malignas ademas, se evidencié un mayor
riesgo de padecer estas enfermedades cuando asocia el tabaquismo al
alcoholismo. La literatura cientifica revisada®* refiere los componentes
cancerigenos que tiene el tabaco y su asociacion con enfermedades malignas de

los aparatos respiratorio y digestivo principalmente. La actividad carcinogénica
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reside en las multiples y diversas particulas que contiene el humo del tabaco que
actian como iniciadores, promotores o como cocarcinégenos. Este riesgo en el
fumador se incrementa entre 3-12 veces, lo que esta en relacion con la duracién
del habito y la dosis de tabaco, aunque en la actualidad parece que el efecto
carcinogénico guarda mas relacion con la edad de inicio del consumo de tabaco y
la duracion que con la intensidad de la exposicion.

La forma de consumo del tabaco influye en la aparicion de este tumor; asi, fumar
puros o pipa aumenta menos el riesgo que fumar cigarrillos, si bien los fumadores
de pipa desarrollan displasias y cancer en el sitio donde suelen mantener dicho
dispositivo, por lo que se sugiere que el trauma fisico y térmico podrian ser
factores que contribuyeran a su aparicion. Las particulas depositadas en la saliva
hacen que en los tumores de la cavidad oral la afectacion del suelo de la boca y
la superficie ventral y lateral de la lengua sean los mas frecuentes. La exposicion
prolongada al humo del tabaco en no fumadores se ha reconocido también como
factor de riesgo en relacion con la dosis de exposicion.

La mayor incidencia de casos del estudio, como se reflejo anteriormente, fue en
laringe, especificamente en supraglotis, estos resultados son similares a otros
estudios como el de Chatenoud y otros.('?) Su investigacion en el afio 2017 fue
desarrollada en Europa en pacientes con cancer de laringe en etapas avanzadas y
observaron que de los casos estudiados el 45,7 % presentd lesion en supraglotis y
en la region subglética un 16,4 %. Esto muestra ademas un predominio de
pacientes con etapa clinica IV, lo que coincide con los resultados obtenidos. EL
estudio de Herrera-Gomez('® reporté que el 40,2 % de los casos estudiados
correspondio6 a laringe, seguido de un 31,5 % de casos de orofaringe. El mayor
numero de pacientes (71 para un 48,3 %) se encontro en etapa clinica IV y 43
pacientes en estadio Il para un 29,2 %. La localizacion laringea de un tumor de
cabeza y cuello representa, incluso desde etapas tempranas, una preocupacion
frecuente del paciente para buscar ayuda médica lo que permite la deteccion
precoz de lesiones malignhas a este nivel.

Respecto al tratamiento recibido por los pacientes de la investigacion,
Thamlikitkul y otos® en un estudio realizado desde el 2006 hasta el 2015 y

publicado en el aho 2018 incluyeron a una muestra de 2800 pacientes con tumores
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de cabeza y cuello localmente avanzados sin enfermedad metastasica a distancia,
donde los pacientes con localizaciones de cavidad oral y laringe representaban el
64,5 % del total. A estos se les aplicé RTP/QTP cada 21 dias y posteriormente
fueron colocados en seguimiento oncologico, a los 58.8 meses, 35 % de los
pacientes presentaron recurrencia local o muerte; la proporcion estimada entre
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en el resto del grupo a
los 5 anos fue de 58,6 y 68,2 % respectivamente, sin mostrar diferencias notables
entre estas variables. Por su parte Helfenstein(') y otros realizaron un estudio
para demostrar la eficacia y seguridad del tratamiento con RTP/QTP concurrente
en régimen semanal versus RTP/QTP concurrente cada 21 dias y que incluyo a 314
pacientes con tumores de cabeza y cuello en estadios avanzados. Los resultados
del estudio mostraron que el 42,04 % presentd progresion o recaida de la
enfermedad, y 61 pacientes aln se mantenian vivos, la mediana se supervivencia
global fue de 83,8 meses (IC 95 % 76,6-91,1) no existiendo diferencias entre los
regimenes de tratamiento administrados, ademas se evidencio que los pacientes
con historial previo de tabaquismo o que aln mantenian el habito presentaban
peor respuesta al tratamiento. La comparacion de ambos regimenes de cisplatino
reveld que el programa de 3 semanas de cisplatino estaba asociado con una tasa
significativamente mayor de toxicidad renal. Ghosh y otros?® desarrollaron un
estudio prospectivo donde compararon la radioterapia convencional, quimio -
radioterapia concurrente y la radioterapia acelerada en carcinomas de cabeza y
cuello locorregionalmente avanzado. En el estudio se demostré que la quimio-
radioterapia se asocia a un control significativamente mejor en comparacion con
la radioterapia y la radioterapia acelerada con toxicidades agudas y tardias mas

altas pero aceptables.

Consideraciones finales

El intervalo libre de enfermedad estuvo asociado con la etapa clinica lll y IV de la
enfermedad y la supervivencia global se asocié significativamente a la edad

avanzada y la etapa clinica IV.
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