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REsuMEN

Antecedentes: Encasosavanzadosel tratamientoclésicodel carcinoma
epidermoide originado en mucosas de cabeza y cuello es cirugia-
radioterapia o radioterapia sola (RTS). Sn embargo losresultadosen
carcinoma localmente avanzado (CLA) son decepcionantes. La
asociacion quimioterapia-radioterapia (QT-RT) ha demostrado ser
superior a RTSen enfermedad irresecabley, en enfermedad resecable
podria sustituir a la cirugia inicial y dejarla como rescate.

Objetivo: El objetivo de este estudio es conocer la tasa de respuesta
ylatoxicidad del tratamiento concomitante Gemcitabina-Radioterapia
(GRT) en pacientes con CLA.

Material y métodos: Estudio prospectivo en el que pacientescon CLA
recibieron GRT concomitante; se evalud la tasa de respuesta global,
completa, parcial ylatoxicidad. Seincluyeron 15 pacientes, 5 mujeres
y 10 hombres, 73% en etapa |Va.

Resultados: Trece de 15 pacientes tuvieron respuesta global (87%),
en 9(60%) fue completa (RC) y 2 tuvieron progresion. Todos tuvieron
toxicidad, la més frecuente fue mucositis grado 4 en 46%; de éstos
40% requirio apoyo nutricio por sonda o gastrostomia. Un paciente
en RC murié por sepsis. Ninguno abandond el tratamiento.
Conclusiones: La asociacion GRT ofrece tasa de respuesta completa
en 60%,; sin embargo, la morbilidad no es despreciable; serequieren
estudios aleatorizados con mayor nlimero de pacientes que permitan
definir el mejor esquema terapéutico.
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Background: Surgery, radiotherapy or radiotherapy alone (RTA)
constitute conventional treatment regimes for advanced stages of
squamous cell carcinoma originating in the head and neck mucosa.
Nevertheless, the results in advanced regional carcinoma (ARC) are
disappointing. Thechemother apy—radiotherapy (CHT—RT) association
hasshowntobesuperior to RTAinirresectablediseaseandinresectable
disease it could substitute initial surgery as a rescue alternative.
Objective: Our objective is to report the response rate and toxicity of
concurrent treatment with Gemcitabine and Radiotherapy (GRT) in
patientswith ARC. In a prospective design, patients with ARC received
concurrent GRT; the global, complete and partial responserate aswell
as toxicity were assessed.

Material and Methods: 15 patientswereincluded, 5womenand 10 men,
73% in stage | Va; 13/15 showed a global response (87%), a complete
response was observed in 9 cases (60%) (RC) and 2 showed progress.
Results: All patients included showed toxicity, the most frequent one
was level 4 mucositisin 46%, of this40% required nutritional support
by catheter or gastrostomy. Onepatient in RC died dueto sepsis. None
of them suspended treatment.

Conclusion: The GRT association offers a complete response rate of
60%; neverthel essmor bidity wasnot insignificant; randomized studies
with alarger number of patientswill berequired to allow usto outline
the optimal therapeutic scheme.
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Introduccion

L as neoplasias malignas del area de cabeza y cuello
representan 5 a 6 % de todas las neoplasias, 90% de ellas
corresponden a carcinoma epidermoide originado en el epite-
lio de la via aereodigestiva superior (VADS).!

Los pacientes en etapas tempranas (I y 1l) habitualmente
reciben una sola modalidad terapéutica, cirugia o radiotera-
pia; uno y otro logran la misma tasa de curacion (60 a 80%).2

Sin embargo, en etapas locorregionalmente avanzadas
(I'y 1V sin enfermedad sistémica) el prondstico es malo con
el tratamiento clasico (cirugia asociada a radioterapia o radio-
terapia sola en enfermedad irresecable), la tasa de supervi-
vencia a 5 ahos no rebasa 30%.2

Estos resultados han estimulado la busqueda de trata-
mientos que mejoren el control local, regional y la superviven-
cia de este grupo de pacientes; se han utilizado mejores
técnicas de radioterapia, incluyendo la incorporacién de la
quimioterapia como una tercera modalidad de manejo, ya sea
como radiosensibilizador o en forma neoadyuvante.

El hiperfraccionamiento y la radioterapia de intensidad
modulada son probablemente los dos avances mas importan-
tes en el campo de la radioterapia y la alternativa terapéutica
mas prometedora es la asociacion de quimioterapia con
radioterapia (QT-RT).*

Los metaanalisis de Pignén y Bourhis®® muestran que al
combinar QT-RT se mejora el control local, la supervivencia
libre de recaida y global. Estos estudios, asi como el de
Munro” han demostrado que el tratamiento concurrente mejo-
ra la supervivencia a cinco afos en 8% y disminuye el riesgo
de muerte en 16%.

Diversos farmacos han sido utilizados tanto como mono-
terapia (hidroxiurea,® fluorouracilo, mitomicina C, compuestos
nitroimidazoles, bleomicina, cisplatino, taxanes, gemcitabine
e irinotecan), o bien, en combinacién (5FU-CDDP, 5FU-
Carboplatino). Probablemente la asociacién mas utilizada es
CDDP-5FU, la que unida a la radioterapia ofrece respuesta
global de 60 a 80% y respuesta clinica completa de 20 a 30%.8

Los mecanismos informados por los cuales los agentes
citotéxicos aumentan el efecto de radioterapia son: disminu-
cionde laradiorresistencia, sensibilizacion de células hipoxicas
y sincronizacion de células en fases especificas del ciclo
celular.®

Si bien la asociacion CDDP-5FU y radioterapia ha sido el
esquema terapéutico mas estudiado, los medicamentos, do-
sis y esquemas 6ptimos de QT-RT no estan definidos en este
momento y son dreas de investigacion.

La gemcitabina es un andlogo de la pirimidina y ha
demostrado su actividad antitumoral en una variedad de
tumores sdlidos de vejiga, pulmon, ovario y pancreas. Es un
medicamento que tiene toxicidad minima y posee propieda-
des radiosensibilizadoras in vitro e in vivo a concentraciones
no-citotoxicas.'

Las primeras comunicaciones de gemcitabina como
radiosensibilizador datan de 1999. La dosis maxima sema-
nal tolerada del farmaco asociada a radioterapia estandar fue
sefalada inicialmente en un estudio fase | de la Universidad
de Michigan." En este estudio, 29 pacientes con cancer de
cabeza y cuello irresecable recibieron RT estandar en 35
fracciones y dosis progresivamente ascendentes de gemci-

92

tabina semanal (10-300 mg/m?/semana). La toxicidad limitante
se obtuvo en mucositis grado 3-4 la que requirié disminucién
de la dosis; en ocho pacientes fue necesaria la nutricion por
vias alternas debido a la morbilidad faringea y la tasa de
respuesta completa corroborada histoldgicamente fue de
78%.

Diversos estudios han demostrado que la asociacion de
Gemcitabina-RT (GEM-RT) ofrece tasas de respuesta com-
pleta de 33% a 78% y toxicidad severa entre 12 y 40%.'>"7

El objetivo del presente articulo fue evaluar el grado de
respuesta en pacientes con neoplasias locorregionalmente
avanzadas de VADS tratados con la asociacion GEM-RT asi
como el perfil de toxicidad a dicho tratamiento.

Material y métodos

Estudio prospectivo, descriptivo, longitudinal y observacional
que incluy6 pacientes con carcinoma epidermoide originado
en la mucosa de VADS, sin tratamiento previo, considerados
irresecables tanto del punto de vista clinicos y/o iconograficos
y en condiciones generales que permitiesen la utilizacién de
quimioterapia y radioterapia concomitante.

El andlisis estadistico se realizé utilizando la prueba no
paramétrica de %2 y de probabilidad exacta de Fisher.

Todos los pacientes fueron debidamente informados y
aceptaron ser incluidos en el estudio firmando carta de con-
sentimiento informado.

Plan de tratamiento: gemcitabina 50mg/m? IV semanal
asociada a radioterapia, 3,960cGy en 22 fracciones de 180cGy
en el sitio primario y zonas en las linfoportadoras, con incre-
mento de 2,880 cGy en 16 fracciones de 180cGy.

Se evaluaron la tasa de respuesta, perfil de toxicidad y el
grado de toxicidad.

Criterios de inclusion

n Pacientes con carcinoma epidermoide localmente avan-
zado originado en mucosas de cabeza y cuello.
Pacientes con etapasclinicaslll, IVay Vb (AJCC 2002)."®
Mayores de 18 afos de edad.

Con Karnofsky =60% o ECOG = 2

Sin tratamiento previo.

Concentraciones de Hb >10 g/dl, neutrdfilos >1500,
leucocitos >3000, plaguetas >100,000

Criterios de exclusion

Pacientes previamente tratados.

ECOG >2 o Karnofsky <60%

Pacientes con diabetes, hipertension, infecciones, insu-
ficiencia cardiaca, insuficiencia renal descopensadas.
Enfermedad metastasica.

Alteracion de PFH = 2 veces el valor normal.
Antecedente de neoplasia previa.

Pacientes con diagndstico de tumor primario desconoci-
do metastasico a cuello.

s Carcinoma nasofaringeo.
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Criterios para suspender definitivamente
el tratamiento

m  Progresion tumoral durante tratamiento
= Retiro voluntario

Resultados

Se incluyeron 15 pacientes con carcinoma epidermoide avan-
zado de cabezay cuello en el periodo de un afo, cinco fueron
del sexo femenino y 10 del sexo masculino, con margen de
edad de 38 a 67 afnos y mediana de 53 afos.

En 12 pacientes (80%) el tumor fue moderadamente
diferenciado, en dos bien diferenciado y sélo en uno, poco
diferenciado.

Once pacientes tuvieron etapa IVa, 3 etapa IVb y solo uno
etapa clinica lll.

La respuesta obtenida con el tratamiento puede observar-
se en la figura 1. La tasa de respuesta global fue de 87%, 9/
15 pacientes (60%) tuvieron respuesta completa clinica y
tomografica; en 4 (27%) respuesta parcial y en 2 pacientes
(13%) hubo progresién de la neoplasia a pesar del tratamiento.

Toxicidad

Todos los pacientes presentaron mucositis (cuadro 1), en 7
pacientes fue grado 4 (40%); 6/7 ameritaron colocacion de
sondade gastrostomia (40%)y 2 apoyo con nutricion parenteral,
en tres pacientes se suspendié temporalmente la radioterapia.

En cinco pacientes (33%) hubo mucositis grado 3y en 3
(20%) mucositis grado 2. Un paciente (6%) con respuesta
completa fallecié por proceso infeccioso (neumonia de focos
multiples).

Otras complicaciones fueron: toxicidad hematoldgica gra-
do 3 y toxicidad renal grado 2 en un paciente y otro con
toxicidad hepatica grado 1.

La radiodermitis fue leve (grado 1-2) en todos los pacientes.
Siete pacientes presentaron pérdida de peso grado 3 (mayor
20%). La mediana de pérdida de peso fue 6kg (margen 3-13kg).

La mediana de ciclos de gemcitabina concomitante con
RT fue 5 (margen 3-8) y la dosis media/ciclo fue 80mg (margen
65-120mgQ).

Cuadrol. Toxicidad causada porlaasociacion de gemcitabina/
radioterapia

Grado
Toxicidad 4 3 2 1
Mucositis 7115 5/15 3/15 0
Suspension RT 3 0 1 0
STDA 0 0 1 0
Hematdlogica 0 1 0 0
Hepatica renal 0 0 0 2
Pérdida de peso - 2 5 8
Infecciones 1 0 0 0
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Discusion

El tratamiento estandar del carcinoma epidermoide originado
en las mucosas de VADS es la asociacién de cirugia y
radioterapia o bien radioterapia sola cuando el tumor primario
y/o las metastasis ganglionares son irresecables.

La asociacion de cirugia con radioterapia o radioterapia
sola representan los esquemas de tratamiento estandar mas
utilizados del carcinoma epidermoide de mucosas de VADS,
en casos de que el tumor primario y/o las metastasis ganglio-
nares sean irresecables. Sin embargo, en estos casos el
prondstico y control de la enfermedad con el tratamiento son
reservados y en el mejor de los casos la supervivencia a cinco
afos no es mayor a 25%.'921
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Figura 1. Tasade respuestatotal y completa posterior altratamiento
con la asociacion de gemcitabina-radioterapia.

Ante este panorama la asociacion de quimioterapia con
radioterapia (QT-RT) puede ser una alternativa util para los
pacientes con neoplasias locorregionalmente avanzadas.

Gemcitabina es un farmaco que tiene gran capacidad de
radiosensibilizacion e importante actividad antineoplasica en
canceres de cabeza y cuello. Aunque no existe una dosis
estandar de Gemcitabina asociada a radioterapia la que fluc-
tuaentre 10y 300 mg/m?en diversos ensayos clinicos, " 12141522
en el presente estudio se decidio utilizar 50mg/m? con base en
los resultados de dosis escalantes en estudios fase I."3

La asociacion Gemcitabina (GEM-RT) en el presente
trabajo permitio obtener tasas de respuesta global completa
de 87y 60% respectivamente, similares a las comunicadas en
otros estudios realizados por Aguilar-Ponce y col.??2

Sin embargo, este régimen de tratamiento (GEM-RT) produ-
ce mayor toxicidad aguda. En nuestro estudio la principal toxici-
dad fue mucositis, la que requirid apoyo con sondas de alimen-
tacion en seis pacientes y alimentacion parenteral en dos (53%).
Por otra parte se han informado tasas de complicaciones asocia-
das al tratamiento hasta de 85%;%2lo que confirma la actividad de
Gemcitabina a nivel del tejido circunvecino normal.™

El presente estudio con un promedio de 11 meses de
seguimiento, no permitid evaluar la respuesta completa a
largo plazo y comparar los resultados con el tratamiento
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habitual de CDDP/5FU-RT; sin embargo, la tasa de respuesta
completa obtenida permite y considerar a este régimen como
una alternativa terapéutica en pacientes con neoplasias avan-
zadas de cabeza y cuello.

El inconveniente mas importante de este tratamiento fue
la elevada tasa de morbilidad, sobre todo por afeccién de la
musculatura constrictora faringea y la alteracion en el sistema
de ascenso de la supraglotis lo que por disfagia, requirié de
apoyo alimentario por sonda nasogastrica, gastrostomia o
parenteral en 53% de los pacientes. Probablemente la protec-
cion de estas estructuras anatémicas con radioterapia de
intensidad modulada disminuiria la frecuencia de disfagia-
odinofagia.?*

El esquema de tratamiento propuesto podria considerarse
en pacientes con cancer de hipofaringe y/o laringe con
funcionalidad laringea adecuada; sin embargo, por la locali-
zacion del tumor requeriran también de laringectomia total
con el objeto de preservacion organica.?

La asociacion QT-RT ofrece mejor control locorregional,
supervivencia a cinco afos e intervalo libre de enfermedad
comparada con radioterapia sola en pacientes con cancer
avanzado de cabeza y cuello;? el régimen mejor estudiado ha
sido con cistplatino o carboplatino y 5-FU en infusion; sin
embargo, el uso de radiosensibilizadores como gemcitabina
que podria ser una alternativa requiere de un mayor nimero de
pacientes y de un seguimiento mas prolongado para comparar-
lo con CDDP/5FU y asi determinar su dosis media util. La
mejoria en las técnicas de radioterapia como la intensidad
modulada, podria disminuir la morbilidad que acompafa gene-
ralmente a estos regimenes terapéuticos.
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