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INTRODUCCION

Los tumores de cabeza y cuello comportan un grupo heterogéneo de enfermedades , las
cuales estan caracterizadas por un patron de comportamiento semejante, compartir en
algunos casos factores etioldgicos comunes , un comportamiento en lo que respecta a
abordaje terapéutico similar, y unas bases de biologia molecular que lo distinguen de
otras patologias oncoldgicas, siendo hoy en dia un modelo tumoral tnico desde el inicio
de lesiones premalignas hasta el desarrollo de la enfermedad avanzada. Asi mismo este
amplio grupo de enfermedades permite el abordaje terapéutico con toda la bateria
desarrollada para el tratamiento del céncer, desde la quimioprevencion, cirugia,
radioterapia, quimioterapia, quimio-radioterapia, hasta el tratamiento con nuevos
farmacos, terapia génica y dianas moleculares.

Debido a la complejidad y extension de la patologia la misma serd desarrollada en

secciones diferentes, agrupandolas como se detalla a continuacion :

Biologia Molecular
Epidemiologia
Localizaciones Anatdmicas

Estadios

YV VYV Vv VvV 'V

Conceptos Generales de Tratamiento

Posteriormente seran desarrollados en extenso los conceptos que hacen a esta tesis,

donde se analizan los siguientes parametros:



Nuevos y Clasicos Marcadores Moleculares y Clinicos y su Relacion con un Nuevo
Esquema de Quimioterapia de Induccién en Base a Paclitaxel.

El objetivo seria poder definir nuevos marcadores y nuevas terapias que permitan
beneficiar la supervivencia de estos enfermos, la cual no ha variado sustancialmente en
los dltimos 20 afios (1).

A modo de breve comentario diremos que los Tumores de Cabeza y Cuello a los cuales
hacemos referencia en esta Tesis se refieren basicamente a los tumores escamosos de
Cavidad Oral, Orofaringe, Hipofaringe y Laringe, los cuales comportan el 80% de la
patologia tumoral de Cabeza y Cuello, solo mencionando y a titulo informativo que
existen otras localizaciones e histologias como son los Tumores de Rinofaringe, Senos,
Nariz y Labios, los cuales presentan rasgos diferentes en cuanto al abordaje que motivd

la investigacion desarrollada en esta tesis, y por lo tanto no seran aqui analizados.

Biologia Molecular en Tumores de cabeza y Cuello

El cancer es una compleja enfermedad genética derivada de la acumulacion de varios
cambios genéticos que incluyen activacion de protooncogenes e inactivacion de genes
supresores. Ademas, de la inactivacion de genes supresores se requiere también la
inactivacion de alelos por mutaciones y delecciones cromosomicas. La correlacion de
estos cambios genéticos especificos observados en lesiones premalignas de colon que
evolucionan a carcinoma de colon invasivo, han servido para marcar el desarrollo
molecular de diferentes neoplasias, entre ellas los tumores de cabeza y cuello (1).

Se ha observado un namero especifico de cambios genéticos en los tumores de cabeza y

cuello desde lesiones benignas hasta tumores avanzados, y gracias a que hoy es posible



extraer el DNA para su andlisis, es posible identificar nuevos target diagnosticos con

posibles implicaciones terapéuticas .

Susceptibilidad Genética:

Se ha estimado que hasta un 10% de los tumores presentan un componente hereditario.
Generalmente esto ha sido observado primariamente en grupos de familias con
diferentes tipos de cancer. En lo que respecta a tumores de cabeza y cuello se han
observados grupos étnicos con mayor incidencia de tumores de cabeza y cuello y una
mayor incidencia de tumores de cabeza y cuello ha sido observada en familiares de
enfermos con esta patologia (2,3).

Un nuevo campo de estudio es la prevalencia de cambios enzimaticos comprometidos
en la detoxificacion de carcinégenos como aquellos dependientes del tabaco. Un gran
estudio que incluy6 a 162 pacientes con tumores de cabeza y cuello y a 315 controles
sanos, sugirié que ciertos genotipos de glutatione-S-transferasa podrian representar un
grupo con factor de riesgo independiente para tumores de cabeza y cuello (4). Por lo
visto los cambios genéticos observados en la glutatione-S-transferasa producian
alteraciones en la metabolizacion de ciertos derivados del tabaco, lo que podia explicar
el incremento en la incidencia de tumores de cabeza y cuello en grupos de poblaciones
homogéneas para otros factores de riesgo, pero que presentaban cambios en esta

enzima.

Alteraciones Citogenéticas:
Anélisis detallados basados en la incidencia de tumores de cabeza y cuello (TCC) han
sugerido que estos tumores se podrian originar después de la acumulacion de 6 al 10

cambios genéticos independientes (5). Estudios citogenéticos han demostrados areas de



delecciones y amplificaciones que estarian comprometidas en la progresion de estos
tumores.

Estudios de cariotipo han objetivado que la pérdida de los cromosomas 3p, 5q, 8p, 9p,
18q y 21qg , son los cambios mas comunmente observados (6) . Adicionalmente por
ejemplo también se ha demostrado que multiples breakpoints que incluyen 1p22, 3p21,

8p11 se correlacionan con menor radio-sensibilidad (7).

Protooncogenes

Los protooncogenes fueron inicialmente identificados como genes activadores celulares
especificamente alterados en algunos tumores (8), entre ellos en los TCC. Uno de los
mecanismos mas conocidos por los cuales se pueden activar los protooncogenes es la
Amplificacion, donde la 11q13 amplifica un oncogen denominado cyclin D1, la cual se
ha demostrado hasta en el 30% de los tumores de cabeza y cuello(23). Otra
amplificacion destacada en los tumores de cabeza y cuello es la 3q, relacionada como la
anterior con la progresién de estos tumores.

El papel de cyclin D1 en la progresion de los TCC hoy en dia esta bien establecido.
Otros genes supresores incluyendo el Rb y p16 son reguladores negativos de cyclin D1
y a menudo estan inactivados en los tumores.

Probablemente el papel de otros oncogenes en tumores de cabeza y cuello sea menos
definitivo, por ejemplo, pocas mutaciones del ras han sido observadas. Aunque el
epidermal growth factor receptor (EGFR) ha sido un interesante candidato, los
aumentos de niveles del receptor rara vez se correlacionan con amplificaciones del

DNA (10). Nuevas evidencias sugieren que la activacion de las sefiales a través del Stat-



3 conduce a que el EGFR medie en el crecimiento celular y que la supresion mediante
terapia antisense suprima EGFR y pueda producir apoptdsis (11).

Adicionalmente varios otros genes o productos de genes han sido hallados en los TCC.
Altos niveles de cyclooxigenasa (COX-2) fueron encontrados en tumores escamosos
mediante PCR (12), representando este hallazgo un probable target para la quimio-

prevencion, tal como veremos posteriormente.

Supresion en la regulacion del crecimiento:

Como existen factores positivos en la regulacion y crecimiento celular, también existen
otros Factores con efectos Negativos sobre el desarrollo celular, los cuales pueden
inhibir el crecimiento. El transforming growth factor-beta (TGF-B) es entre estos
factores inhibidores el mas ampliamente identificado y conocido en suprimir el
crecimiento tumoral. Algunas lineas celulares de TCC han presentado receptores para el
TGF-beta, hallandose estas mutaciones en 6 de 28 tumores primarios de cabeza y cuello
(13). La interaccion entre el TGF-beta y el receptor normalmente conduce a un
incremento negativo del ciclo celular y a un paro del mismo en G1/S, de este modo una
regulacién normal negativa puede ser conseguida por una mutacion en el TGF-beta
receptor.

A través de diferentes mecanismos, los receptores del acido retinoico también han sido
implicados como reguladores negativos del crecimiento celular en TCC. Esta regulacion
negativa ha sido implicada como el target para la quimioprevencién con acido retinoico
y derivados para reducir la incidencia de segundos tumores primarios (14) Algunos
estudios bien disefiados han demostrado una reduccion de la incidencia de segundos
tumores en pacientes con carcinomas de cabeza y cuello. Aunque la regulacion de los

retinoides es compleja, un punto critico pude ser la down-regulacion de RAR-beta.



Estudios en pacientes con lesiones premalignas (leucoplasia) han sugerido que los
niveles de RAR-beta se correlacionan con la respuestas a retinoides (15), demostrando

que tumores con bajos niveles de RAR-beta no responden a acido retinoico.

Genes Supresores:

Los analisis actuales de biologia molecular han revolucionado hoy en dia el
entendimiento de los genes y su observacion. Técnicas anteriores como el Southern Blot
que requerian una gran cantidad de DNA han sido suplantadas por métodos mas
modernos como Reaccién en Cadena de Polimerasa (PCR) en donde con pequefias
cantidades de DNA extraidos de bloques de parafina, hoy en dia es posible y en poco
tiempo evaluar una gran cantidad de genes. Mediante esta técnica ahora podemos
valorar cambios criticos que ocurren en tumores de cabeza y cuello como son las
delecciones localizadas en los cromosomas 9p21-22 (16). La pérdida del cromosoma
9p21 ocurre en la mayoria de los tumores invasivos y se objetiva también en una alta
frecuencia en lesiones premalignas y carcinomas in situ (17). Ademaés las delecciones
homozigotas en esta region son frecuentes en los TCC y representan unos de los
cambios mas comunes en las neoplasias humanas. pl6 esta dentro de estas criticas
delecciones y es un potente inhibidor de cyclin D1/CDK4 , de este modo p16 es uno de
los mas importantes genes supresores en esta area (18). También se ha especulado que
otro gen supresor resida en 9p21, llamado pl6-beta. Se ha demostrado en lineas
celulares que la introduccion de pl6 o pl6-beta produce una potente inhibicion del
crecimiento celular (19) . Futuros estudios deberan establecer el papel que juegan p16y
pl6-beta en la inactivacion de tumores escamosos de cabeza y cuello.

Otra deleccién comun en TCC es la observada en cromosoma 3p (20). Los analisis de

las pérdidas 3p21 en tumores de cabeza y cuello han revelado que esta alteracion ocurre



tempranamente en el desarrollo estas neoplasias, al igual que ocurre con los carcinomas
de pulmon .

Otra peérdida que merece especial atencion es la observada en el cromosoma 17p la cual
ocurre hasta en el 60% de los tumores invasivos de cabeza y cuello, dando origen a lo
que conocemos como p53. Aunque la inactivacion de p53 se correlaciona con la pérdida
de 17p en lesiones invasivas, rara vez mutaciones en p53 se objetivan en lesiones
precoces que inclusive pueden presentar pérdida de 17p (21). Posiblemente un segundo
gen supresor localizado en 17p pueda estar comprometido en la progresion de lesiones
precoces a tumores invasivos.

Posteriormente detallaremos en extenso el papel de este gen supresor en TCC, ya que es
motivo del analisis de esta tesis.

Recientemente se han identificado las pérdidas alélicas y las secuencias mas comunes
en tumores de cabeza y cuello, en lesiones preinvasivas e invasivas, desarrollando un
modelo de progresion tumoral (22). Como se puede demostrar en este modelo
molecular, la progresion en tumores de cabeza y cuello requiere la inactivacion de
varios genes supresores. Los cromosomas 9p y 3p parecen ser las primeras pérdidas que
ocurren, seguidas posteriormente por la pérdida de 17p. Mutaciones en p53 se objetivan
en la progresion de lesiones preinvasivas a lesiones invasivas, y muchos otros eventos
genéticos ocurren tardiamente en la progresion de la enfermedad. Otros eventos
genéticos especificos , tales como la amplificacion de cyclin D1 y la inactivacién de
p16, son observados ya en lesiones invasivas y su papel en la progresion molecular no
ha sido claramente establecido.

Estos cambios criticos que ocurren desde las lesiones preinvasivas a lesiones invasivas
pueden ser Utiles como marcadores prondsticos y posiblemente terapéuticos. Por

ejemplo las pérdidas p27 se correlacionan con una mala supervivencia, mientras que las



pérdidas de 3pl4 y 9p2l1 pueden persistir en lesiones premalignas expuestas a
quimioprevencion y podrian predecir lesiones que terminaran en carcinomas invasivos a

pesar de remisiones histoldgicas (85).

Cancerizacién por Campos:

Los pacientes con TCC a menudo presentan otro tumor sincrénico o metacrénico de
vias aero-digestivas. Ademas algunos pacientes con lesiones avanzadas presentan en la
vecindad del tumor lesiones preinvasivas. Slaughter (23) Ilamo a esta observacion
“cancerizacion por campos” y atribuyd este fendmeno a un defecto del epitelio que
predisponia al crecimiento tumoral en multiples sitios. Estudios previos en carcinoma
de vejiga han demostrado que tumores maltiples en un mismo paciente, derivan de la
proliferacion descontrolada de una sola célula transformada (24). Estos tumores
posteriormente crecen en forma independiente, con los correspondientes cambios
citogenéticos. En tumores de cabeza y cuello se ha podido demostrar que alrededor del
tumor primario ocurren los mismos cambios genéticos (9p21, 3p21) presentes en el
tumor primario, sugiriendo que una sola célula transformada origina distintas areas
independientes de tumores. Siguiendo la observacion de Slaughter podemos decir que
una célula sufre eventos genéticos criticos y migra a través de la mucosa, originando
tumores en diferentes sitios, dando lugar al origen monoclonal de la enfermedad.

Este fendmeno podria explicar porque pacientes con TCC en estadios precoces
presentan una elevada incidencia de segundos tumores (hasta 10%/afio) que muchas

veces es lo que marca la supervivencia de esta poblacion. Ademas la cancerizacién por



campos es la base tedrica de la quimioprevencion, debido al alto indice de segundas

neoplasias del tracto aereo-digestivo observadas en estos pacientes.

Resumen de Progresion Molecular:

Como hemos visto las neoplasias de cabeza y cuello presentan un origen monoclonal,
sometidas a eventos genéticos entre proto-oncogenes y genes supresores. La pérdida
cromosoOmica en la region 9p21 es el cambio mas frecuente que ocurre precozmente en
estos enfermos (25). El principal efecto de esta pérdida es la inactivacion de p16 el cual
actia como inhibidor de cyclin-depedent Kinase (CDK) lo cual es critico en la
regulacion del ciclo celular (26) . Aproximadamente mas de la mitad de los TCC
presentan mutacion de p53 en 17p13 (27). Esta pérdida en la funcion de p53 por
mutacion favorece la progresion de lesiones preinvasivas a lesiones invasivas,
incrementando la posibilidad de otros cambios genéticos y produciendo una mayor
progresion tumoral.

La amplificacion de cyclin D1, la cual también regula el ciclo celular, se ha objetivado
en 1/3 de los enfermos con lesiones invasivas (28).

El modelo de progresion molecular en TCC ha demostrado que tejidos con apariencia
histologica benigna, pueden presentar cambios clonales que no se correlacionan con
cambios histolégicos (29). De este modo el estudio de estas alteraciones genéticas en
lesiones incipientes pueden diagnosticar pacientes con riesgo elevado de tener
carcinomas invasivos.

Algunos enfermos que se presentan con metéstasis cervicales de un primario

desconocido de cabeza y cuello, se ha podido observar que tiempo después del



diagnostico inicial de las adenopatias, alteraciones genéticas de la mucosa aero-
digestiva coincidian con las mismas alteraciones observadas en los ganglios, y que
algunos pacientes con estas alteracion de mucosas, desarrollaba tiempo después un
tumor primario en esa region, avalando la hipotesis de Cancerizacion por Campos (23),

donde se confirma el origen monoclonal de estas neoplasias.

> EPIDEMIOLOGIA (molecular)

Las caracteristicas especificas de mutaciones genéticas observadas en estos tumores
pueden hoy en dia dar informacion acerca de como los factores etiologicos interactian a
nivel genético en este particular tipo de carcinoma.

p53 puede ser inactivado en pacientes expuestos al alcohol y tabaco tal como se
demostro en un estudio con 129 pacientes con TCC (30). Ademéas se demostro que el
alcohol parece incrementar el efecto del tabaco, sugiriéndose que el alcohol no es
carcindgeno per se, si no que aumenta la absorcion de carcindégenos que contiene el
tabaco . También se ha demostrado que la mutacion CpG son raras en pacientes que
fuman, mientras que esta constituye la mas frecuente mutacion observada en no
fumadores y no bebedores (49).

Otro factor analizado como de riesgo epidemiologico es la presencia del Papilomavirus
Humano (HPV) en algunos tumores de cabeza y cuello.. En un ensayo con mas de 250
pacientes usando técnicas de PCR e in situ hibridizacion (31), se demostro la presencia

de HPV hasta en el 25% de lesiones de cabeza y cuello, siendo la mayoria observada en
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Orofaringe. Curiosamente los pacientes HPV + eran menos fumadores y bebedores,
comportando este grupo de enfermos, una entidad clinica diferente a la mayoria de los
enfermos que presentan el tabaco y el alcohol como los principales factores de riesgo.
Hay que mencionar la incidencia de tumores de cabeza y cuello en no fumadores ni
bebedores, como entidad clinica y epidemiologica diferente, ya que mas del 80% de
estos enfermos (TCC) presentan los dos factores de riesgos antes mencionados como
dato epidemioldgico diferente. En un estudio realizado con no fumadores, ex fumadores
y fumadores (32) se analizaron : mutacion de p53, HPV, pérdida de heteregozidad
(LOH) en 10 loci de cromosomas. Se emplearon técnicas de PCR y se objetivaron los
siguientes hallazgos: entre los no fumadores destacaban las mujeres con tumores de
cavidad oral, entre los fumadores eran mas frecuentes los tumores de laringe,
hipofaringe y orofaringe. Las mutaciones de p53 fue mas frecuente en fumadores, el
porcentaje de LOH en 3p, 49 y 11913 fue bajo en no fumadores. Las conclusiones de
este ensayo fue que los no fumadores contenian una baja frecuencia de cambios
genéticos, sin poder aportar una clara explicacion a esta eventualidad de presentacion.
Con respecto al tabaco, sus particulas mas carcindgenas residen en la fraccion Tar que
seria la que interactda con el alcohol, objetivdndose una reduccion de la cantidad de la
misma solo después de 15 afios de abandonado este habito téxico, plazo en el cual ya no
es detectada en la saliva de ex fumadores (33).

En lo que respecta a la dieta evidencias epidemioldgicas sugieren que la vitamina A 'y
los beta-carotenos pueden tener algin papel protector sobre el epitelio (34,35). Varios
grupos han estudiado la incidencia entre vitamina A, beta-carotenos y carcinomas de
cavidad oral, hallando uno de estos estudios que el consumo de frutas y vegetales en
mujeres es inversamente proporcional a la incidencia de estos tumores (36), sin

embargo hasta la fecha no hay datos concluyentes al respecto.
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En lo que respecta a la epidemiologia molecular hoy en dia es posible el analisis
genético de fluidos (saliva) tal como se puede realizar en otras patologias como el
carcinoma de colon (37) o en el cancer de vejiga (38), donde es posible mediante
materia fecal y orina determinar algunas mutaciones. Analisis de mutaciones de p53
también se han demostrado en la saliva de los pacientes con tumores de cabeza y
cuello, al igual que alteraciones en la Telomerasa (39), aparentemente jugando esta
ultima un papel en la progresion de lesiones premalignas a malignas.

La identificacion de nuevos genes y marcadores moleculares puede ayudar en un futuro
a la deteccién precoz de TCC en poblaciones de riesgos y de esta manera poder
incrementar mediante el diagnéstico molecular temprano las posibilidades de curacion y
de quimioprevencion, siempre teniendo en cuenta que estos métodos deben ser

contrastados.

» LOCALIZACIONES ANATOMICAS

Como mencionamos al inicio los carcinomas de cabeza y cuello engloban a un gran
grupo heterogéneo de enfermedades, algunas con relacion entre si, otras totalmente
diferentes. A continuacion mencionaremos las diferentes localizaciones y
sublocalizaciones anatdmicas mas frecuentes que se incluyen bajo este epigrafe, pero
solo haremos referencia posteriormente a los Tumores de Cavidad Oral, Orofaringe,

Hipofaringe y Laringe, que son los analizados en esta tesis.
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Localizaciones en Tumores de Cabeza y Cuello:

v" Nasofaringe: tumores de Cavum

v Orofaringe: base de lengua, amigdala, vallécula, pared posterior
v Hipofaringe: seno piriforme

v’ Laringe: gléticos, infragldticos, supragléticos

v Cavidad oral: borde de lengua, suelo de boca, trigono, encias.
v Labios

v' Senos

v Orbita

v Cavidad Nasal

v" Glandulas Salivales

Salvo los tumores que a continuacion vamos a analizar, donde los conceptos
moleculares y epidemioldgicos, en su mayoria, son compartidos, solo mencionaremos
que las otras localizaciones presentan aspectos muy diferentes y poco homogéneo
aunque sean incluidas en tumores de cabeza y cuello. Por ejemplo los tumores de
orofaringe, cavidad oral, hipofaringe y laringe, son en mas del 90% tumores escamosos,
siendo las otras localizaciones muy diferentes desde el simple aspecto histoldgico hasta
los cambios genéticos y epidemiologicos, por lo cual no serdn comentados, salvo cabe
mencionar a los Tumores de Nasofaringe donde pueden ser escamosos o0
Linfoepiteliomas, el cual difiere por completo de lo comentado hasta ahora.

Del mismo modo el abordaje terapéutico de estas heterogéneas localizaciones es

diferente a lo que posteriormente se analizara con motivo de esta tesis.
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A continuacion se detallaran las localizaciones tumorales previamente mencionadas
como analisis de este trabajo, mencionado aspectos sobre patologia y tratamiento, para
posteriormente revisar los datos mas relevantes de nuevos factores pronosticos y

tratamientos, agrupando todos los tumores analizados en la tesis.

Tumores de Cavidad oral y Orofaringe: (patologia, estadios, tratamientos)

El tipo histologico predominante en estos tumores corresponden a los carcinomas
escamosos, los cuales pueden ser de tres grados de diferenciacion: bien diferenciados
que muestran mas del 75% de queratinizacion, moderadamente diferenciados con un
25%-75% de queratinizacion, y pobremente diferenciados con menos de un 25%. Otras
variantes menos frecuentes incluyen los tumores verrucosos, sarcomatoides y linfomas
(40). Otros criterios utilizados por los patologos, hace referencia a los desarrollados por
Jacobsson (41): nimero de mitosis, presencia de invasion vascular, tamafio del nucleo ,
grado de infiltrado inflamatorio y bordes infiltrados.

Lesiones Premalignas: una serie de cambios patoldgicos que van desde lesiones
premalignas a tumores malignos pueden ocurrir en cavidad oral y orofaringe. Entre las
lesiones premalignas destacan la leucoplasia, eritroplasia, hiperplasia y displasia (42).
La evaluacion patoldgica de la leucoplasia revela hiperqueratosis, la cual es una variable
asociada con la hiperqueratosis. La leucoplasia sin cambios displasicos rara vez se
asocia con progresion a lesiones invasivas (menos de un 5% de transformacion
maligna). La eritroplasia esta habitualmente asociada con displasia epitelial subyacente
y se puede objetivar transformacion hacia lesiones malignas hasta en el 40% de los
casos. La displasia esta caracterizada por cambios morfoldgicos que incluyen mitosis,

pleomorfismo, etc y cuando compromete la profundidad de la mucosa es referida como
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carcinoma in situ. La displasia puede evolucionar a carcinoma invasivo entre el 15%-

30% de los casos (43).

Estadios :

El estadio empleado en este grupo de enfermedades es el propuesto por la American
Joint Committee on Cancer (AJCC), basados en la clasificacion TNM, donde T
representa la extension del tumor, N el estado nodal y M la presencia o no de
metastasis. Un dato destacado de esta evaluacion es que el estadio nodal es solo clinico,
no incluyéndose la evaluacion radioldgica (44) por lo cual muchas veces se puede
cometer errores a la hora de estadiar los enfermos, siendo la combinacién clinica y
radiologica el método mas idoneo para diagnosticar la extension de la enfermedad.

Los criterios para evaluar el T difiere entre las diferentes localizaciones (cavidad
oral/orofaringe) , siendo el N igual para todas. Debido a que la clasificacion AJCC es
compleja por las localizaciones no nos referiremos en extenso a la misma, destacando
que estadios precoces corresponden a los 1 y 11 y los estadios avanzados al 111/1V. Para
una revision completa de la misma se expondra una tabla al final del analisis de todas

las localizaciones .
Consideraciones de Tratamiento:

El manejo inicial de los pacientes con TCC no solo incluye una evaluacion de la
extension de la enfermedad, si no que en esta patologia como en otras es fundamental el
estudio de diferentes detalles como son el estado de nutricion, soporte social, nivel
cultural, estado de las piezas dentales, datos que muchas veces pueden influir a la hora
de seleccionar un determinado tratamiento. Hay que destacar que la desnutricion o mala

nutricion se puede observar hasta en el 25% de los enfermos con tumores de cavidad
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oral/orofaringe (45), aumentado esto la morbilidad por los tratamientos oncolégicos y
empeorando los resultados obtenidos.

Como regla general podemos decir que el principal tratamiento en enfermos operables
es la cirugia sobre el tumor primario, asegurando suficientes margenes sin tumor, para
reducir las recaidas.

Con respecto al manejo del cuello se ha demostrado que los tumores del tracto aero-
digestivo superior pueden metastatizar al cuello hasta en un 30% de los casos a pesar de
tener exploraciones previas negativas (46), lo que habla de la alta incidencia de
enfermedad oculta en esta localizacion. Estas observaciones han conducido a que el
manejo quirdrgico del cuello se haga como parte del tratamiento inicial, a pesar de ser
NO, realizdndose disecciones profilacticas funcionales en la mayoria de los enfermos
(47).

En los pacientes con adenopatias clinicas al diagnostico, habitualmente se recomienda la
combinacidn de cirugia y radioterapia. Solamente se podria emplear la cirugia en caso
de lesion ganglionar aislada sin ruptura capsular, siendo siempre recomendado los
vaciamientos funcionales.

Para pacientes con enfermedad irresecable se recomienda la combinacion de
quimioterapia y radioterapia. Dentro de este enfoque destaca el trabajo reportado por
Merlano y col (48) donde se randomizaron los pacientes con tumores de cavidad
oral/orofaringe irresecables, a recibir tratamiento con radioterapia estdndar vs un
esquema alternante de quimio-radioterapia, demostrando una mejoria en respuesta y
supervivencia en este ultimo grupo de enfermos.

Posteriormente se haré referencia a los principales ensayos de enfermedad avanzada.
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Principios de Quimioterapia:

La mediana de supervivencia para pacientes con enfermedad recurrente es de 6 meses,
y la supervivencia al afio del 20% (49) Esta estadistica no ha cambiado en los ultimos
afios por el uso de quimioterapia, por lo cual estos enfermos son candidatos a ensayos

clinicos fases | y Il o tratamientos experimentales con nuevas terapias.

Agentes Unicos:

Las drogas clasicas utilizadas en los pacientes con tumores avanzados de cabeza y
cuello incluyen el metotrexato, blemomicina, cisplatino, ifosfamida, 5-fluoruracilo
(5FU) , mientras que la actividad de nuevos agentes tales como taxanos, gemcitabine,
topotecan , estan siendo todavia evaluadas. (50, 51).

El metotrexate continla siendo el tratamiento quimioterapico paliativo estandar para
enfermedad avanzada, a dosis de 40 mg/m2 semanal. El tratamiento con este farmaco es
poco toxico, econdmico y facil de administrar (50). Dosis mas altas de metotrexate no
han demostrado beneficios clinicos y si una mayor toxicidad. Otros farmacos derivados
del metotrexate como el trimetrotexate, adatrexate y piritrexim (52,53) han sido
evaluados en pequefios ensayos fases Il, demostrando actividad, pero no aparente
ventaja con respecto al metotrexate.

Cisplatino es el agente por ahora mas importante en el tratamiento de los tumores de
cabeza y cuello, la mayoria de los ensayos han utilizado dosis de 80-100 mg/m2 cada 3
0 4 semanas con un indice de respuestas del 14%-41% (54). Dosis mas altas de
cisplatino (+ 100 mg/m2) no han demostrado ventajas en supervivencias y si una mayor

toxicidad (55).
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Carboplatino presenta menos toxicidad renal, otolégica y neurologica que el cisplatino y
menor toxicidad gastro-intestinal, presentando un incide de respuestas del 14%-30% y
estando recomendado para enfermos que no pueden recibir cisplatino (56) o que
presenten neuropatia o nefropatia.

5-Fluouracil fue evaluado inicialmente como bolus intravenoso durante 5 dias en 2°y 3°
linea de quimioterapia produciendo un indice de respuestas del 15% (50).
Posteriormente se comenzaron a utilizar infusiones prolongadas de 96-120 hs a dosis de
1000 mg/m2, mostrando como toxicidad limitante la mucositis e incrementando la
actividad antitumoral. También se demostré una actividad sinérgica con el cisplatino,
produciendo su combinacion un régimen estandar en tumores de cabeza y cuello (54).
Los taxanos, paclitaxel y docetaxel, se unen a la tubulina induciendo la formacion de
microtubulos estables e inhibiendo la despolarizacion de los mismos (57).

Inicialmente paclitaxel fue testeado en infusion de 24 hs cada 3 semanas. Tres ensayos
fases Il evaluando dosis de 250 mg/m2 en 24 hs con soporte con factores fueron
desarrollados en pacientes con enfermedad recurrente o metastasica, reportando un
porcentaje de respuestas del 36%-43% (58). El ensayo realizado por ECOG objetivo
que la mediana de supervivencia era de 9 meses y un 33% de supervivencia al afio,
sugiriendo una alta actividad de este farmaco.

El esquema 6ptimo de infusion de paclitaxel no ha sido claramente establecido, pero
sabemos que a dosis de 135 mg/m2 se consiguen adecuados niveles plasmaticos
suficientes para inducir la polimerizacion de microttbulos. Varios ensayos estan en
marcha utilizando diferentes dosis y esquemas de administracion, desde infusiones
prolongadas hasta infusiones semanales de 1 hs. Las toxicidades mas relevantes

asociadas con paclitaxel se relacionan también con el esquema de administracion,
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destacando la mielosupresion, neuropatia sensitiva, alteraciones en la conduccién
cardiaca y anafilaxia como datos mas destacables.

Posteriormente, debido a que paclitaxel es el farmaco analizado en esta tesis, se
realizard una revision mas extensa del mismo y su empleo en TCC.

Con respecto a docetaxel, varios ensayos fases Il han sido realizados en Estados Unidos
y Europa. Porcentajes de respuestas del 21% al 42% han sido reportados previamente
(59, 60) empleando dosis de 100 mg/m2 cada 3 semanas. Las toxicidades mas
destacables incluyen mielosupresion, retencion de fluidos , astenia y toxicidad cuténea .
Las dosis de 100 mg/m2 se recomiendan en enfermos con buen estado general,
empleandose dosis de 60-75 mg/m2 en el resto de los enfermos (ECOG 2). Actualmente

esquemas semanales de 30-40 mg/m2 estan siendo investigados.

Otros farmacos con actividad en carcinomas de pulmoén como son la gemcitabine (61),
vinorelbine (62) y topotecan (63), han demostrado una actividad menor en tumores de
cabeza y cuello, con un porcentaje de respuestas menor del 20%, por lo cual su

desarrollo clinico se ha visto limitado en estos tumores.

Quimioterapia de Combinacion:

En los altimos 20 afios numerosos ensayos fases |1 utilizando regimenes de cisplatino en
combinacion han sido desarrollados (51,54). La mayoria de estos ensayos han incluido
un escaso numero de pacientes y sugieren una mayor eficacia de la combinacion frente a
metotrexato Investigadores de Wayne State reportaron inicialmente un indice de
respuestas del 70% con un 27% de remisiones completas cuando cisplatino 100 mg/m2
fue combinado con 5FU a dosis de 1000 mg/m2/dia en 96 hs repetido cada 21 dias (64).

Posteriormente se analizaron datos de 365 pacientes con enfermedad recurrente o
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metastasica de 12 diferentes ensayos clinicos, reportando un indice de respuestas del
50% con un 16% de remisiones completas (65).

Tres grandes ensayos clinicos comunicados previamente (66,67,68) han comparado la
combinacion de cisplatino/5FU con agentes unicos como cisplatino, 5FU y metotrexato,
siendo el resultado de los tres ensayos similares con un indice de respuestas del 30%
para la combinacion en los 3 ensayos, superior al empleo de agentes Unicos, pero con
datos de supervivencia no significativamente diferentes entre agentes Unicos y
combinacidn, con una mediana de sobrevida de 6 meses y una supervivencia al afio del
20%.

Podemos concluir que los esquemas de cisplatino/5FU presentan un porcentaje de
respuestas en 1/3 de los pacientes, con remisiones completas entre el 5%-15% de los
enfermos, siendo recomendados estos esquemas en enfermos en buen estado general y
sin quimioterapia previa, ya que el empleo de metotrexato como agente Unico ofrece la
misma supervivencia con una menor toxicidad. Como mencionamos previamente, la
mayoria de los enfermos con enfermedad recurrente deberian ser incluidos en ensayos

clinicos.

Quimioterapia de Induccion

Ensayos iniciales de cisplatino en combinacion en pacientes con TCC recién
diagnosticados demostraron un porcentaje de respuestas del 70%-80%. Esto hizo
suponer que la quimioterapia debia administrarse antes de cualquier otro tratamiento,
debido a que la vasculatura tumoral estaba intacta, los farmacos penetraban mejor y de
esta manera se podria mejorar el control loco-regional y la supervivencia (69). Afios

después se ha demostrado que varios ensayos randomizados no han conseguido un
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beneficio en la supervivencia, pero si en el control loco-regional y en la preservacion de
organos (70).

Investigadores de Wayne State University reportaron inicialmente que 3 ciclos de
cisplatino/5FU producia como quimioterapia de induccion un porcentaje de respuestas
del 93% con remisiones completas (RC) del 54% (71). Ensayos posteriores con este
régimen han demostrado un porcentaje de respuestas del 85% con RC en el 40% de los
enfermos. Hasta 2/3 de las remisiones completas clinicas son posteriormente
confirmadas por patologia, variando el porcentaje de remisiones de acuerdo a la
localizacion del tumor primario, siendo laringe y nasofaringe los sitios con mejor
respuesta y la cavidad oral con el menor porcentaje de remisiones (72).

Posteriores modificaciones al régimen inicial de cisplatino/5FU han sido evaluadas en
un intento de incrementar las remisiones, afiadiendo leucovorin al esquema (73),
logrando en ensayos no controlados un 95% de remisiones con un 65% de RC.
Combinaciones de cisplatinos con taxanos también han sido ensayadas como
quimioterapia de induccion en pacientes con enfermedad irresecable. Colevas y col han
publicado un ensayo de docetaxel en combinacién como quimioterapia de induccién en
pacientes con estadios I11/IV .Este régimen empleo docetaxel/cisplatino/5FU/leucovorin
soportado con factores estimulantes de colonias. En 23 pacientes evaluados se
objetivaron un 100% de respuestas con un 61% de RC después de 3 ciclos de este
esquema. La toxicidad de este esquema fue prohibitiva con neutropenia, diarrea,
neuropatia y nefropatia como datos mas destacables(74).

En general tal como veremos posteriormente, los taxanos afiaden un incremento
importante en el porcentaje de remisiones globales y completas a los esquemas de

paltino, quedando por definir el mejor esquema de combinacion y si en los ensayos
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randomizados en curso se puede demostrar beneficio en supervivencia frente a la

combinacion de cisplatino/5FU.

Ensayos randomizados con quimioterapia de induccion:

Varios ensayos randomizados han comparado si la quimioterapia de induccion con
posterior cirugia y radioterapia frente a cirugia y radioterapia , en enfermedad resecable,
ofrece beneficios en la supervivencia, habiendo fracasado la mayoria de ellos en
demostrar que con cisplatino/5FU se pueda incrementar la sobrevida cuando se
administra como tratamiento de induccion(75, 76).

Muchos de estos ensayos han sido criticados por la metodologia, pocos emplean dosis
completas de cisplatino/5FU y en un ensayo con enfermedad Irresecable se pudo
obtener un beneficio en la supervivencia (77). Varios estudios han demostrado una
reduccion de la incidencia de enfermedad a distancia, pero no un mayor control loco-
regional (78,79).

Las siguientes conclusiones pueden ser realizadas después de mdaltiples ensayos con

quimioterapia de induccidn, donde se incluyen cientos de pacientes:

la quimioterapia de induccion consigue un indice de respuestas del 60%--90%

con RC en el 20%--50% de los enfermos con enfermedad avanzada.

- Respuestas completas patoldgicas son observadas en 2/3 de los enfermos con
RC clinicas, y aparentemente los enfermos con remisiones patologicas
obtendrian beneficios en la supervivencia.

- Larespuesta a la quimioterapia de induccidn es predictiva de probable respuesta
a la radioterapia.

- No se observa un incremento en la morbilidad de la cirugia/radioterapia en los

enfermos tratados previamente con quimioterapia.
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- No se observa beneficio en supervivencia, salvo probablemente en la
enfermedad irresecable, pero si una reduccién de la enfermedad a distancia.

- La preservacion de 6rganos es la unica indicacion estandar de la quimioterapia
de induccion en pacientes con enfermedad resecable.

- Hacen faltas nuevos esquemas que empleen nuevos farmacos en ensayos
randomizados comparando con cisplatino/5FU y aleatorizando los pacientes,

entre otras variables, en enfermedad Resecable/Irresecable.

Quimio-Radioterapia (QTRT)

El objetivo de la administracion de quimioterapia y radioterapia conjuntamente es
mejorar la capacidad radiosensibilizante de la quimioterapia combinando farmacos que
en lo posible presenten efectos aditivos sobre el tumor, sin un incremento marcado de la
toxicidad, para mejorar el control loco-regional y la supervivencia en pacientes con
TCC avanzados. La combinacién permite incrementar el dafio subletal que ocasiona la
radioterapia, reducir la resistencia tumoral y mejorar la sincronizacion en el ciclo
celular. Ademas la combinacién puede reducir la aparicion de clones resistentes a
algunos de los tratamientos por separados (80).

Varios metaanalisis han comparado la quimioterapia de induccidn, adyuvante y la
quimio-radioterapia como control local y supervivencia. Los datos de uno de ellos
donde se incluyeron 63 ensayos (81) han demostrado un beneficio de la quimioterapia
de induccion del 4% y un beneficio del 8% para la QTRT, con mejoria en el control
loco-regional, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global. La mayor
critica a este metaanalisis es que la quimioterapia de induccién analizada incluia

regimenes antiguos en su mayoria, no se cuantificaron los nimeros de ciclos
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administrados, la intensidad de dosis de farmacos tampoco fue analizada, empleando en
la mayoria de los ensayos evaluados combinaciones sin cisplatino/5FU. En los pacientes
sometidos a QTRT la mayoria fueron tratados con esquemas mas modernos en base a
cisplatino. De todas formas quedo claro el beneficio de la quimio-radioterapia en
términos de control local y supervivencia.

Cisplatino ha sido combinado en varios estudios con radioterapia debido a que la
mucositis no es un efecto tipico de este farmaco (82). Multiples esquemas de
combinacidn han sido ensayados empleando por ejemplo dosis bajas semanales (20
mg/m2) o altas dosis intermitentes ( 100 mg/m2 cada 3 semanas). El esquema que
emplea dosis bajas semanales fue comparado con radioterapia convencional,
objetivandose un mayor porcentaje de respuestas globales, pero sin diferencia en
remisiones completas o supervivencia (83), probablemente debido a la baja intensidad
de dosis de cisplatino. El esquema empleado por la RTOG con cisplatino 100 mg/m2
cada 3 semanas ha demostrado beneficios significativos en respuestas y supervivencia,
adoptandose hoy en dia como pauta estandar (84).

Los esquemas con combinaciones de farmacos ofrecen un beneficio en respuestas pero a
costa de una excesiva toxicidad, requiriendo la mayoria de los enfermos un soporte
intensivo, y tal como mencionamos previamente, muchos de estos pacientes presentan
ya al diagnostico un deterioro del estado general por lo cual no suelen ser candidatos a
tratamientos muy agresivos.

Podemos concluir que la QTRT es superior a la radioterapia convencional en pacientes
con TCC, demostrado en ensayos randomizados, que los datos de los metaanalisis
demuestran un beneficio del 8% en la supervivencia y que la combinacién de cisplatino
100 mg/m2 cada 3 semanas junto con la radioterapia puede ser la forma mas apropiada

de combinacion.
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Principios de Quimioprevencion:

Como se comento previamente los pacientes con TCC tienen un incremento del riesgo
de padecer un segundo tumor del tracto aero-digestivo, por lo cual ha tenido un gran
desarrollo clinico la quimioprevencion, es decir evitar mediante diferentes tratamientos,
la aparicion de segundas neoplasias en una poblacion de riesgo , con el empleo de
productos naturales o sintéticos que intenten revertir el estimulo carcindgeno (tabaco,
alcohol) que presentan estos individuos.

Los productos iniciales que fueron evaluados son fundamentalmente los beta-carotenos
y retinoides, los cuales pueden modular el crecimiento y diferenciacion celular en el
epitelio, ya sea este normal o premaligno (85).

Hong y col (86) reportaron el primer ensayo randomizado en el cual 44 pacientes fueron
tratados con &cido cis —retinoico o placebo durante 3 meses. Se objetivé una mejoria
significativa de la displasia a favor de los enfermos que recibieron acido retinoico, sin
embargo hubo una importante toxicidad en estos pacientes, especialmente en piel y
mucosas. Aungue se demostrd una reversion de la displasia, mas del 50% de los
enfermos recayeron después de 3 meses de suspendida la terapia.

En un segundo ensayo realizado por Hong se empled tratamiento de mantenimiento con
dosis mas bajas de 13-cis retinoico , empleando dosis altas de induccién durante 3
meses (87). Los pacientes posteriormente al tratamiento de induccion fueron
aleatorizados a recibir &cido retinoico a dosis bajas o beta-carotenos, demostrandose que
las dosis bajas de retinoico fueron mas efectivas en mantener una remision que los beta-

carotenos, y mejor toleradas que las dosis elevadas del ensayo previo.
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Un ensayo reciente en pacientes con lesiones premalignas resecadas, randomizo a
recibir tratamiento de matenimiento con fenretinide o placebo (88). Posterior a un
seguimiento de 12 meses los pacientes tratados con fenretidine presentaron una recaida
en el 8%, comparada con el 29% del grupo control.

Un dato relevante es que el beneficio de la quimioprevencion de lesiones premalignas
en estos ensayos randomizados, fueron observados en pacientes con lesiones laringeas
mas que en cavidad oral (89).

Estos datos comentados sobre ensayos randomizados incluyeron como comentdbamos a
pacientes con lesiones premalignas , pero los enfermos que ya han presentado un TCC y
han logrado una remision de su enfermedad también han sido incluidos en ensayos de
quimioprevencion, debido a que presentan un riesgo del 2%-5% anual de segundos
tumores, y en pacientes con largos seguimientos este riesgo de desarrollar un segundo
tumor aero-digestivo se incrementa hasta el 40% (90).

Investigadores del M.D. Anderson (91) evaluaron el papel del cis-retinoico en prevenir
segundas neoplasias. Posterior a la cirugia, radioterapia o ambas, 103 enfermos con
estadios I-1V de tumores de cabeza y cuello fueron randomizados a recibir &cido 13-cis
retinoico durante 1 afio o placebo. Después de 32 meses de seguimiento hubo una
diferencia significativa en la reduccion de segundos tumores en los pacientes que
recibieron cis-retinoico (4% vs 24%). Aunque estos resultados fueron positivos, no
hubo una diferencia en supervivencia, debido posiblemente a la pequefia poblacion
estudiada y a que la mayoria de los enfermos incluidos tenian enfermedad avanzada.
Otros dos ensayos realizados por el National Cancer Institute (NCI) empleando 13 cis-
retinoico fueron desarrollados en pacientes con estadios I-11 de tumores localizados en

cavidad oral, faringe y laringe, tratados previamente con cirugia o radioterapia. En estos
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ensayos los pacientes fueron asignados a recibir placebo o acido retinoico a bajas dosis

durante 3 afios, no habiendo hasta la fecha datos concluyentes.

Podemos concluir que hasta este momento altas dosis de acido retinoico con tratamiento
de mantenimiento a dosis bajas son superiores a placebo en pacientes con lesiones
premalignas, en lo que respecta al desarrollo de neoplasias avanzadas. En pacientes con
carcinomas de cabeza y cuello ya establecidos, y en remision tras cirugia o radioterapia,
hasta la fecha no hay datos definitivos que la quimioprevencion pueda reducir la
incidencia de segundas neoplasias, estando pendiente todavia los datos finales de los
ensayos avalados por el NCI, por lo cual no se recomienda su empleo fuera de ensayos

clinicos para prevenir segundas neoplasias.

Después de haber realizado una revision general de los diferentes aspectos patoldgicos y
enfoques de tratamiento con respecto a los tumores de cavidad oral y orofaringe, a
continuacién se realizara una breve revision por separado de cada uno de estos tumores,

dando por desarrollado los aspectos previos mas relevantes.

Tumores de Cavidad Oral

Se estima una incidencia de 30.000 nuevos casos anuales de tumores de cavidad oral
(92), habiéndose demostrado una clara relacion con el tabaco (93), inclusive con la
cantidad de tabaco consumido. A pesar de esta relacion directa otros factores con
independencia del tabaco también predisponen al desarrollo de este tipo de tumor, como

pueden ser las mutaciones genéticas y los déficit en la reparacion del DNA (94).
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Algunos sindromes relacionados con estas alteraciones incluyen en Xeroderma
pigmentoso, la anemia de Fanconi, la Ataxia Telangiectasia, donde los pacientes con
estas patologias presentan un incremento en la incidencia de tumores de cavidad oral
(95).

Otros factores que pueden predisponer a estos tumores son los déficit en vitamina A,
donde la mucosa de estos enfermos tienen un mayor riesgo de transformacion maligna
independientemente del tabaco (96). Otros factores como pueden ser las irritaciones
cronicas por mala higiene dental, mascar marihuana o infecciones predisponen a este
tipo de carcinoma (97). Probables relaciones con origenes virales como el Herpes Virus

o el Papiloma Virus también han sido mencionadas, en especial este ultimo (98).

Con respecto a la patologia, como mencionamos previamente la mayoria de los tumores
corresponden a carcinomas escamosos, sin embargo tumores adenoides quisticos,
tumores mucoepidermoides, adenocarcinomas, melanomas, plasmocitomas y sarcomas,
también han sido descriptos.

Debido a la diversidad de sublocalizaciones en los tumores comprendidos dentro de
Cavidad Oral, haremos una breve referencia sobre cada uno de estos tipos, en base a que
su enfoque terapéutico puede ser diferente, aunque lo comentado en la informacién

general sobre enfermedad avanzada se podria aplicar a todas ellas.

Tumores de Labio:

Los carcinomas de labio presentan una incidencia de 3600 casos al afio (99), siendo
estos tumores en el 95% en hombres y comprometiendo en especial al labio inferior. Al
igual que el resto de los tumores de cavidad oral, su principal etiologia es el tabaco,

incluyendo aqui el consumo de pipas y cigarros (100). Otor dato a considerar es que los
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pacientes con susceptibilidad genética a enfermedades de piel como el xeroderma
pigmentoso, o aquellos expuestos en forma frecuente a las irradiaciones ultravioletas
tienen una mayor incidencia de estos tumores (101).

La diseminacion a ganglios linfaticos ocurren en forma poco frecuente en tumores de
labio (5%-10%), afectando fundamentalmente a ganglios submadibulares y
submentonianos (102). Si embargo la incidencia de afectacion ganglionar guarda
relacion con el grado histoldgico y el tamafio del tumor.

El prondstico de estos tumores se relaciona con el estadio (103). Los tumores T1 tienen
una supervivencia a 5 afios del 90%, los T2 del 80%, pero cuando hay diseminacion
ganglionar la supervivencia baja al 50%.

Tratamiento:

En estadios precoces (I/11) cirugia o radioterapia son las opciones de tratamiento
estandar, dependiendo la eleccion de algunos de estos tratamientos basicamente de la
localizacion y tamafio tumoral. Si la lesidn es pequefia y no compromete la funcion se
recomienda cirugia, pero por ejemplo lesiones de comisura, donde pueden quedar dafios
funcionales, se recomienda la radioterapia. La braquiterapia sola puede ser utilizada en
tumores T1/T2, consiguiendo excelentes resultados de control local y supervivencia.
Dada la baja frecuencia de afectacion ganglionar en estadios precoces, la cirugia
electiva de cuello no se recomienda en forma estandar.

En estadios avanzados (I11/1V) resecables, la combinacion de cirugia y radioterapia es el
tratamiento estandar, recomendandose la cirugia de cuello en caso de afectacion
ganglionar, y la radioterapia cervical para enfermos con tumores T3NO, por el riego de
metastasis ocultas (104), al igual que la cirugia electiva del mismo.

Para pacientes con estadios avanzados y con enfermedad irresecable se recomienda

inclusion en ensayos clinicos, quimio-radioterapia, o quimioterapia de induccion,
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seguido de cirugia y radioterapia. Es recomendable, como mencionamos previamente, el

tratamiento quirurgico del cuello en tumores avanzados.

Tumores de Suelo de Boca:

Presentan una incidencia de 0.5/100.000 (92). Es un tumor mas frecuente en hombres,
con un incremento progresivo en mujeres, y con una mediana de edad a la presentacion
de 60 afios.

Los tumores escamosos son los mas frecuentes, sin embargo también se suelen observar
carcinomas verrucosos y sarcomatoides como variantes de los tumores escamosos.
Tipicamente se presentan como lesiones infiltrativas y dolorosas en suelo de boca que
posteriormente invaden lengua, huesos y musculos.

La frecuencia de afectacion ganglionar se relaciona con el tamafio tumoral, mostrando
una incidencia del 12% en tumores T1y del 53% en tumores T4 (105).

La supervivencia a 5 afios para estadios | es del 85%, siendo del 30% para estadios IV,
demostrandose de esta forma la relacion directa con el estadio.

Las opciones de tratamiento en estadios precoces pueden ser la cirugia o radioterapia,
presentando un porcentaje de curacion semejante con ambos tratamientos. El
tratamiento electivo del cuello en estadios precoces es controvertido, recomendandose
el vaciamiento cervical en tumores mayores de 4mm.

En enfermedad avanzada resecable, la combinacion de cirugia y radioterapia es el
tratamiento de eleccion, recomendandose cirugia de cuello, inclusive bilateral para
tumores en linea media. Para enfermedad irresecable las recomendaciones mencionadas

previamente son las mismas para estos tumores.
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Carcinomas de Lenqua:

Estos tumores presentan una incidencia de 6200 casos por afio (92), con una mediana de
edad de 60 afios, siendo mas frecuentes en hombres.

Los tumores de lengua pueden crecer en forma infiltrante o exofitica, siendo sus
principales sintomas el dolor y la dificultad en la deglucion.

Estos tumores presentan una alta incidencia de diseminacion linfatica (15%-75%),
dependiendo del tamario de la lesion primaria (106), ocurriendo una afectacion bilateral
hasta en el 25% de los casos. El pronostico se relaciona con el estadio, con una
supervivencia del 75% en enfermedad precoz y del 30% en estadios avanzados.

Con respecto al tratamiento, tumores en estadios I/l pueden se removidos
quirdrgicamente con margenes de seguridad, aunque el tratamiento con radioterapia
presenta un porcentaje de supervivencia equivalente. Para pacientes con NO,
dependiendo del tamario de la lesion primaria, también se recomienda la cirugia electiva
de cuello, o el tratamiento con radioterapia del mismo (104).

En enfermedad avanzada habitualmente el tratamiento quirargico es mutilante,
recomendandose siempre la diseccion de cuello y radioterapia complementaria.

Un problema frecuente con estos tumores es la elevada incidencia de recaidas loco-
regionales, siendo la cirugia de rescate solo posible en el 20% de los pacientes (107),
por lo cual también se recomienda en enfermedad resecable, otras alternativas como
pueden ser la quimio-radioterapia, en la cual las posibilidades de rescate quirurgico
pueden ser un poco mas altas, sin presentar la mutilacion como tratamiento de primera
linea (104), con resultados semejantes en control local y supervivencia que la cirugia +

radioterapia.
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Carcinoma de Orofaringe

La incidencia de este cancer es de 4000 casos al afio, con un pico de edad entre los 50-
60 afos, correspondiendo los mismos factores etiologicos que los carcinomas de
cavidad oral (108). Dentro de estos tumores se incluyen basicamente la base de lengua,
amigdala, paladar blando y pared faringea.

Debido al crecimiento silente inicial, estos tumores en general se diagnostican en
estadios avanzados, con dolor y disfagia. Es comun al igual que los tumores de cavidad
oral, la pérdida de peso y el deterioro progresivo del estado general.

Los tumores de base de lengua presentan una alta incidencia de afectacion cervical,
objetivandose que tumores T1 pueden tener una incidencia de afectacion cervical hasta
en el 70% de los casos, y tumores T4 hasta el 90%, con una alta probabilidad de
afectacion bilateral cervical (106). La supervivencia de estos enfermos se relaciona con
el estadio, siendo a 5 afios del 50% en estadios 1 y solo del 15% en estadios 1V.

En lo que respecta al tratamiento los tumores en estadios precoces se tratan con cirugia
o radioterapia, recomendandose siempre el vaciamiento cervical en tumores de base de
lengua, independientemente del tamarfio del tumor, e inclusive vaciamientos cervicales
bilaterales para tumores de linea media.

Para enfermos con estadios avanzados resecables, se recomienda en ocasiones una
reseccion completa de base de lengua y laringectomia total, esta ultima por la extension
que suelen tener los tumores a espacio preepiglético y las dificultades posteriores para
la deglucion con episodios repetidos de broncoaspiracion (109). En algunos enfermos

con tumores de vallécula avanzados, la laringectomia supraglotica puede ofrecer un
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buen control local, salvo que debido a la necesidad de complementar el tratamiento con
radioterapia, muchos pacientes presentan posteriormente dificultades para la deglucion.
En enfermedad irresecable o0 en caso de no querer recurrir a una mutilacion, quimio-
radioterapia es una alternativa estandar.

En lo que se refiere a los tumores de amigdala y paladar, es de mencionar que las
mismas observaciones realizadas para los tumores de base de lengua, se cumplen con
estas localizaciones, mencionando que mas del 80% de los enfermos se presentan en
estadios avanzados, con una alta incidencia de afectacion cervical, recomendandose el

mismo enfoque de tratamiento.

» CARCINOMA DE LARINGE

Epidemiologia:

La incidencia del carcinoma de laringe es de 12.000 casos al afio, relacionado también
con el consumo de tabaco y alcohol, siendo muy rara su presentacion en enfermos que
nunca han fumado (110). Otros factores que han sido implicados en el desarrollo de este
tipo de tumor incluyen la laringitis crénica, asbesto y la exposicion a radiaciones
ionizantes. Aparentemente el exceso de consumo de alcohol se relaciona mas con

tumores supragloticos que con tumores gloticos (111).
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Patologia/Patogénesis

Mas del 95% de los tumores de laringe son carcinomas escamosos, existiendo también
sarcomas, adenocarcinomas Yy tumores neuro-endocrinos (112).
Esta demostrado que la mayoria de los carcinomas escamosos de laringe requieren un
tiempo de desarrollo y de exposicion a carcindgenos que estimulan la mucosa
produciéndose previamente hiperplasia y metaplasia hasta llegar a un carcinoma
invasivo. Un dato molecular destacado es que independientemente de la apariencia
morfoldgica, algunos tumores con aneuplodia o cambios en el DNA pueden evolucionar
a carcinomas invasivos (113).
En tumores supragloticos las caracteristicas celulares suelen ser de carcinomas poco
diferenciados y no queratinizantes, lo que suele predisponer a un comportamiento mas
agresivo (114). Las lesiones de cuerdas y de otras localizaciones suelen ser mas
queratinizantes y menos agresivas, aunque se debe considerar que el grado histologico
no es el factor prondstico mas importante, si se objetiva una correlacion con la invasion

ganglionar (115).

Tumores Supragloticos:

Los tumores de laringe supraglética (LSG) tienen tendencia a la diseminacion local,
pudiendo invadir cuerdas vocales y region ventricular, ademas estos tumores suelen
penetrar en el espacio paraglético. La mayoria de estos carcinomas se originan en
epiglotis , algunos en cuerdas falsas y region ariepiglotica (116)

Debido a la importante red linfatica en esta region, estos tumores suelen afectar

frecuentemente los linfaticos cervicales, y los fallos de tratamiento suelen producirse
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mas frecuentemente en esta zona que en el tumor primario (117). La incidencia de
afectacion ganglionar inicial puede ser del 25% al 50%, estando en directa relacion con
el tamafio tumoral, siendo de hasta un 80% en tumores T4. Otro dato destacado es la
elevada frecuencia de afectacion bilateral, la cual también se correlaciona con el tamafio

tumoral, pudiendo ser de hasta un 40% en tumores mayores de 2 cm (118).

Tumores Gléticos :

Este es el tipo mas frecuente de carcinoma de laringe. Por lo general suelen ser tumores
bien diferenciados, infiltrantes o exofiticos. Debido a las barreras anatémicas de esta
region, la afectacion cervical y local son menos importantes que los localizados en LSG,

teniendo un tiempo de evoluciéon mas prolongado (119).

Tumores Subgléticos

Estos tumores son poco frecuentes, con tendencia a ser poco diferenciados y alta

incidencia de afectacion de anillos traqueales. La afectacion de ganglios cervicales se

suele observar entre el 20% al 30% y pueden tener una incidencia de metastasis a

distancia mas alta que las otras localizaciones (120).

Tratamiento:

Tumores Supragldticos
Como se coment0 previamente estos tumores presentan una elevada incidencia de

afectacion ganglionar cervical (114), inclusive bilateral, y con relacion al tamafio del
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tumor, por lo cual se recomienda la diseccidn cervical o tratamiento con radioterapia en
esta region, inclusive en tumores pequefios ( recomendacion para NO).

En estadios tempranos los resultados obtenidos con laringectomia parcial son
equivalentes a los observado con radioterapia (121). Para lesiones mas avanzadas se
puede recomendar: radioterapia sola, laringectomia supraglética con o sin radioterapia

posterior, y quimio-radioterapia (122,123).

Tumores gloticos

Para tumores T1—T?2 se pueden conseguir buenos resultados con radioterapia o cirugias
funcionales, sin embargo la conservacion de la voz es mas probable con radioterapia.
En pacientes que fracasan a este ultimo tratamiento, laringectomias parciales de rescate

pueden ser realizadas con una alta curabilidad en estos enfermos (124).

Para enfermos con tumores T3-T4, en los cuales se requiere la realizacion de una
laringectomia total, hoy es aceptada la posibilidad de preservacion de érgano mediante
programas de quimio-radioterapia 0 quimioterapia de inducciobn con posterior
radioterapia en pacientes que previamente han respondido a la induccién, ofreciendo

estas alternativas igual supervivencia que la cirugia (104).

Tumores subgléticos:

La supervivencia de estos enfermos en general es mala a pesar de realizarse
tratamientos combinados de cirugia del tumor y cuello con posterior radioterapia,
debido a que por lo general suelen presentar extension mas alla de los limites

quirdrgicos (120).
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Quimioterapia Para la Preservacion de Organo

El manejo quirtrgico de los tumores de laringe e hipofaringe a menudo requiere la
realizacion de laringectomia total. Los ensayos iniciales no controlados de preservacion
de d6rgano como los ensayos randomizados han demostrado la factibilidad de estas
estrategias que incluyen la quimioterapia de induccion con posterior radioterapia y la
quimio-radioterapia, como alternativas validas a la cirugia sin tener que recurrir a la
mutilacion y sin afectar la supervivencia (104).

La quimio-radioterapia ha sido utilizada desde hace varios afios en todas las
localizaciones de los TCC, demostrando en enfermedad irresecable ser superior a la
radioterapia convencional (125).

Con respecto a la quimioterapia de induccion, basicamente en base a cisplatino/5FU se
ha observado que altos porcentajes de respuestas pueden ser conseguidos (85%), con
remisiones completas en el 30%-50% de los casos (126). Las respuestas a la
quimioterapia de induccion ademas puede predecir generalmente la radiosensibilidad
del tumor, permitiendo seleccionar los enfermos que se pueden beneficiar de este
programa de tratamiento (127).

Dentro de los grandes ensayos randomizados sobre quimioterapia de induccion para
preservacion de organo destaca el Department of Veterans Affairs Laryngeal Study
Group (128), el cual fue realizados en pacientes con carcinoma de laringe estadios 11—
IV. En este ensayo los pacientes fueron randomizados a laringectomia total con
posterior radioterapia frente a quimioterapia de induccién con Cisplatino/5FU, seguido

posteriormente de radioterapia, con cirugia de rescate en caso de recaidas operables.
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Este estudio demostro tal como se ha comentado que la preservacion de 6rganos en
pacientes con respuesta a la quimioterapia era posible, pero ademas posteriormente se
pudieron analizar factores pronésticos importantes (129):para pacientes tratados con
cirugia el Unico factor pronéstico en el analisis multivariable que demostrd una
reduccion de la supervivencia fue la extension nodal extracapsular. En pacientes
tratados con quimioterapia un bajo estadio T fue el mejor factor predictivo de respuesta
a la quimioterapia. El estadio T, la sobreexpresién de p53 y una elevada proliferacion
nuclear fueron parametros independientes de éxitos para la preservacion de érgano.

El segundo gran ensayo randomizado para la preservacion de laringe fue realizado por
la EORTC en pacientes con carcinomas avanzados de hipofaringe (130). En este
ensayo 194 pacientes con carcinomas de hipofaringe T2—T4, NO—N2 fueron
asignados a recibir laringectomia total y faringectomia parcial con posterior
radioterapia, frente a quimioterapia con Cisplatino/5FU y posterior radioterapia en
respondedores. La supervivencia fue semejante en ambos brazos y la laringe fue
preservada en el 48% de los enfermos a 3 afios.

Un metanalisis posterior realizado por Lefebrve (131) en pacientes tratados con
quimioterapia de induccion para preservacion de 6rgano no demostrd diferencia en
supervivencia después de un seguimiento de 5.8 afios, y que la laringe podria ser

preservada en el 58% de los pacientes que tenian supervivencia a 5 afios.

Tratamiento de la enfermedad irresecable

Varios estudios han sido realizados en pacientes con enfermedad irresecable
comparando quimioterapia de induccion con posterior radioterapia frente a radioterapia

sola (132). Salvo en un ensayo con resultado positivo, el resto de los estudios no han
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demostrado beneficio de esta estrategia, teniendo como principal critica los esquemas
suboptimos de quimioterapia empleados. Sin embargo varios ensayos prospectivos que
han comparado QTRT frente a radioterapia, han demostrado un beneficio del control
local y la supervivencia de la combinacion (133, 134, 135), por lo cual puede ser
recomendada como parte del tratamiento estandar. Obviamente tal como se comentd
antes, hay que considerar que los programas de quimio-radioterapia presentan una
importante toxicidad, requieren una experiencia del centro donde se tratan los enfermos

y ademas esta reservado para pacientes con buen estado general.

» Carcinoma de Hipofaringe

Casi todos los tumores de hipofaringe suelen ser carcinomas escamosos, y el concepto
antes mencionado de cancerizacion por campos, ocurre en esta localizacion hasta en el
20% de los casos, pudiendo presentarse varios tumores sincrénicos (136).

En general son tumores agresivos caracterizados por una alta incidencia de afectacion
cervical y de los TCC de los que mas puede dar enfermedad a distancia. Seno
piriforme es la principal localizacion de esta enfermedad, pudiendo tener afectacion
ganglionar cervical hasta en el 70% de los casos (137). Cabe destacar ademas que
debido al crecimiento rapido y silente, la mayoria de estos tumores se diagnostican en
estadios avanzados, presentando la mayoria de los enfermos otalgia y dificultad para
deglutir la saliva.

En lo que se refiere al abordaje terapéutico la mayoria de estos enfermos en el momento
del diagndstico presentan ya un deterioro del estado general y pueden tener enfermedad

a distancia, lo que dificulta la inclusion en ensayos clinicos, ademas es muy poco
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frecuente el diagnostico en estadios /11, donde se recomienda como manejo estandar
cirugia del tumor primario y cuello con posterior radioterapia (electiva) . A pesar de
tratarse de estadios precoces la supervivencia a 5 afios no supera en 40% (138).

Para pacientes en estadios avanzados, la supervivencia con cirugia y radioterapia no
supera el 25% a 5 afios (139). Como parte del manejo quirdrgico se recomiendan en
estos estadios realizar una laringectomia total con faringectomia y vaciamiento cervical,
complementado con radioterapia.

Para pacientes con enfermedad irresecable, quimio-radioterapia es una opcion estandar,
haciendo las mismas consideraciones mencionadas en lo que se refiere al estado
general, y considerando solo tratamiento con radioterapia para pacientes con mal
ECOG.

En enfermedad resecable pero que requiera una mutilacién de 6rgano, lo comentado con
respecto al ensayo de la EORTC (130) con quimioterapia de induccion y posterior
radioterapia en pacientes con respuestas, forma parte del tratamiento estandar en estos

enfermos.

Debido a la alta afectacion cervical en esta localizacion, la cual llega al 70% y que
mucho pacientes se presentan con NO y metéstasis ocultas (30%) se realiza la misma
consideracion que en otras localizaciones, recomendandose el manejo quirdrgico del

cuello en forma independiente del estadio (137).
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Nuevos Conceptos en Tumores de Cabeza y Cuello

Hasta aqui hemos realizado una revision global de los tumores de cabeza y cuello, sin
pretender que sea la misma un tratado sobre estos tumores, debido basicamente a la
extension y complejidad de estas maltiples patologias.

Hay que considerar la necesidad de haber realizado primero un enfoque global, para
ahora pasar a detallar nuevos conceptos relacionados con esta tesis, fundamentalmente
en lo que respecta a estrategias de marcadores prondsticos y nuevas alternativas de

tratamiento.

A continuacion pasaremos a detallar los siguientes conceptos

v Quimioterapia de Induccién: justificacion

v" Paclitaxel en tumores de cabeza y cuello

v Factores Prondsticos: para respuesta a los tratamientos y supervivencia
v’ P53

v Epidermal Growth Factor Receptor

Se realizara una revision practica de estos apartados, donde el objetivo, al igual que la
tesis presentada, sea aportar informacion con probable repercusion clinica, y nuevas

vias de posibles tratamientos para estos enfermos.
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» Quimioterapia de Induccidn

En los ultimos 25 afios, ha habido un creciente interés en el manejo médico de los
pacientes con TCC, en parte ocasionado por la importante sensibilidad a la
quimioterapia que presentan estos tumores. A pesar de la baja frecuencia de cada
localizacion tumoral, la comunidad oncoldgica ha agrupado a estos tumores para
incluirlos en diferentes ensayos clinicos, desde fases | a fases Ill, reportdndose en
general como tumores de cabeza y cuello, con las consideraciones que hicimos
inicialmente en lo que refiere a tumores de cavidad oral/orofaringe/hipofaringe/laringe,
excluyéndose el resto de localizaciones , en general, de los ensayos realizados.
Uno de los argumentos que justifico el desarrollo de la quimioterapia de induccién fue
que los pacientes con recaidas loco-regionales y por lo general con un mal ECOG,
presentaban respuestas clinicas objetivas a la quimioterapia y en muchos casos
beneficio clinico, surgiendo la hipotesis que si la quimioterapia se administrara cuando
la vasculatura estuviera intacta y el paciente en mejor estado general, se podria obtener
un mayor beneficio (140).
Varios ensayos fases Il han sido realizados con la combinacion de cisplatino/5FU con
las siguientes conclusiones:

- Un 60%-90% de respuestas globales se ha observado en la mayoria de los

estudios con un porcentaje de remisiones completas del 20%-50% (141).
- A pesar de poder lograr remisiones completas patologicas, las recaidas son

invariables en caso de no recibir los enfermos cirugia o radioterapia (142).
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- La probabilidad de que la quimioterapia induzca respuesta se incrementa con el
numero de ciclos, dando al menos 3, sin estar demostrado que mas de esto
mejore las respuestas (1441, 143).

- La quimioterapia de induccion no afecta en forma negativa la tolerancia
posterior a cirugia o radioterapia, no demostrandose un incremento en la
morbilidad (144).

- Respuesta a quimioterapia de induccién puede predecir una posterior respuesta a
radioterapia (145).

- Los pacientes que logran respuestas a la quimioterapia de induccidn, por lo
general presentan una mejor supervivencia que aquellos que no responden (146).

- Pacientes con tumores aneuploide o tumores poco diferenciados, por lo general

presentan una mejor respuesta (147).

Estas experiencias y conclusiones de los ensayos fases Il anim6 a la comunidad
oncoldgica a realizar ensayos fases Il en un intento de valorar una mejoria en la
supervivencia con grupos controles. En la mayoria de los ensayos fases Ill, posterior a
la quimioterapia de induccion los pacientes fueron tratados con cirugia, radioterapia o
ambas, por lo cual se puede deducir que estos ensayos incluian en su mayoria,
enfermedad resecable.

La mayoria de estos estudios han sido negativos para demostrar un beneficio en la
supervivencia (tabla 1), destacando solo 2 con datos positivos, uno de los cuales incluia

mas de 200 enfermos con enfermedad irresecable (150).
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Tabla 1 : Ensayos Fases I11 con quimioterapia de induccién

autor (ref.) ano NO° pts QT supervivencia
DiBlasio 148 94 69 FP NS
Hasegawa 149 94 50 FP NS
Paccagnela 150 94 237 FP ventaja quimiotp
Dalley 151 95 280 FP NS
Domenge 152 96 166 FP NS

Como vemos en estos ensayos randomizados, las muestras de pacientes incluidos fue
pequefia salvo el ensayo de Paccagnela (150) y Daley (151) . En el primero de estos
todos los pacientes incluidos presentaban enfermedad irresecable y se demostré un

beneficio en control local y supervivencia para los pacientes que recibian quimioterapia.

Pero porqué fueron negativos la mayoria de los ensayos fases I11?. En general las
principales criticas estan basadas en las pequefias muestras de enfermos, en las
quimioterapias seleccionadas en los ensayos iniciales las cuales en su mayoria no se
basaban en FP, en la mezcal de pacientes resecables e irresecables, en la mala seleccion
de enfermos por su estado general, en las multiples localizaciones incluidas, y
principalmente en la poca rigurosidad en valorar las respuestas (140), ya que todos los
ensayos realizados, al igual que el de Veteranos y EORTC no se estandarizé ni se
definid previamente, cual seria el criterio de respuesta global y completa, refiriéndonos

a si se daria como respuesta a la sola observaciéon clinica de diferentes expertos
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implicados en valorar a los enfermos, o si por el contrario, y como seria mas riguroso,
se valoraria a los enfermos clinicamente y radioldgicamente, antes y después de la
quimioterapia, biopsiando a los enfermos en caso de dudas entre clinica y radiologia, y
empleando el mismo criterio para todos. Ademas en ninguno de los ensayos se realizo
una valoracion por separado de las remisiones del Tumor y de las Adenopatias, que de
por si presentan porcentajes de remisiones diferentes, y que ademas, tal como veremos
posteriormente requieren tratamientos por separados, primando siempre en el cuello la
cirugia.

Merece destacar el ensayo de EORTC (130) en lo que se refiere a métodos, donde
destaca una falta de rigurosidad en la valoracion de la respuesta, poniendo de manifiesto
tal como se desprende de la lectura detallada del articulo, que en un ensayo
multicéntrico y realizado en diferentes paises, cada investigador reporto las remisiones
de acuerdo a su criterio y que estas remisiones, debido a que en la mayoria, o casi todos
lo centros, no se requirié previamente la realizacion de pruebas por imagenes, no fue
sujeta a revision externa, por lo cual podemos deducir que al igual que en casi todos los
ensayos fases Il y fases Il publicados hasta la fecha, nos podemos encontrar, como en
ninguna otra patologia oncoldgica, una probable sobreestimacion de las remisiones
alcanzadas con la quimioterapia y que probablemente el porcentaje de remisiones
completas logradas con cisplatino/5FU sea menor del reportado, lo cual tiene una
implicacion directa con los resultado de supervivencia, ya que como quedd demostrado
y comentamos previamente, realmente los enfermos que logran remisiones completas, y
de estos lo que logran remisiones completas patol6gicas (2/3), serian los que pueden
obtener un beneficio real de la quimioterapia de induccion en lo que se refiere a la
supervivencia (141, 146). Con esto se quiere destacar que realmente el haber sido poco

riguroso en la evaluacion de la quimioterapia de induccién, y ademas, las alegaciones
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previamente mencionadas en lo que respecta a seleccion de enfermos, puede haber
llevado a que durante mas de 20 afios y con varios ensayos randomizados, podamos
decir que la quimioterapia de induccion con Platino/5FU, salvo para la preservacion de
organos o para enfermos con tumores irresecables, NO deberia ser administrada fuera
de ensayo clinico.

Un dato destacable es que a pesar de estos resultado negativos, algunos ensayos (149,
150) han demostrado una reduccion significativa en las recaidas a distancia con el
empleo de quimioterapia de induccién, lo cual no se traslada a una mejoria en la
supervivencia debido a que la mayoria de los enfermos continGan recayendo localmente,
siendo esto lo que marca el prondstico de la enfermedad.

Una publicacién destacable es la reportada por Harari (153), en donde se realiz6 una
encuesta a mas de 300 oncélogos implicado en Estados Unidos en el manejo de los
pacientes con TCC. En este registré quedd demostrado que el 65% de los oncélogos
empleaban quimioterapia de induccién con platino/5FU como primera opcion de
tratamiento en los pacientes con enfermedad avanzada, con posterior radioterapia, en un
intento de mejorar la supervivencia y conseguir un mejor control local , valorando
siempre la posibilidad de poder realizar preservacion de 6rganos. Con esto queda de
manifiesto que a pesar de los resultado negativos de esta forma de quimioterapia,
todavia se sigue esperando mas de la misma, lo cual no serd posible hasta cambiar :

Disefio de Ensayos, Seleccion de Pacientes, Nuevos Esquemas con Nuevos Farmacos.
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Conclusiones de la quimioterapia de induccion:

*

X/
L X4

Estudios iniciales han demostrado una tasa de respuestas globales del 70%-80%
con remisiones completas en el 20%-50% de los enfermos.

Las respuestas han sido valoradas de diferentes formas, sin estar convalidadas en
los ensayos fase 11/111

Existe arbitrariedad a la hora de valorar las respuestas.

Hasta 2/3 de los enfermos con remisiones completas logran remisiones
patoldgicas.

La quimioterapia de induccién estandar se basa en la combinacion de
platino/5FU.

Los ensayos fases Ill adolecen en su mayoria de rigurosidad a la hora de incluir
poblacion de pacientes uniformes y valorar las respuestas.

En enfermedad irresecable hay beneficio de supervivencia con quimioterapia de
induccion.

La quimioterapia de inducciéon reduce la enfermedad a distancia.

La preservacion de Laringe/Hipofaringe admite la quimioterapia de induccion
como tratamiento estandar.

Es necesario investigar nuevos farmacos y nuevas combinaciones.

Si en ensayos fases Il con nuevas drogas se consiguen altas tasas de respuestas,
es necesario en estudios fases Il comparar estos esquemas frente a platino/5FU.

Si en un estudio fase Il una nueva combinacion es superior a platino/5FU, se
deberad posteriormente comparar en enfermedad Irresecable frente a quimio-

radioterapia y en enfermedad Resecable frente a cirugia/radioterapia.
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Nuevos Farmacos en Tumores de Cabeza y Cuello:  Paclitaxel

Introduccion:

Los taxanos representan una nueva de agentes con actividad clinica en TCC. Taxol es
un producto natural derivado del Taxus Brevifolia, introducido en la clinica en los afios
80. La tubulina representa el target de accién de estos farmacos promoviendo la
polimerizacion de la misma y formando microtabulos estables (154).

Recientes ensayos clinicos han demostrado que taxol es capaz de inhibir la sintesis de
DNA provocando un stop en el ciclo celular en fase G2-M y de esta manera puede
producir apoptosis. También hoy se conocen otros caminos para regular el ciclo celular
e inducir apoptosis, por ejemplo Bcl-2 inhibe la apoptosis, mientras que un homologo
de este oncogén denominado Bax , promueve la muerte celular compitiendo con Bcl-2.
Estda demostrado que los homodimeros Bax-Bax actlan sobre la apoptdsis, y los
heterimedos Bcl-2-Bax inhiben la muerte celular. Tanto Bcl-2 como Bax son target para
el oncogén supresor p53 , el cual ante un dafio en el DNA induce detencion del ciclo
celular y apoptoésis (155). Taxol es capaz de inducir expresion de Bax y reduccion de
Bcl-2 en lineas celular de tumores de cabeza y cuello (156) .

Tanto in vitro como in vivo se han observado interacciones entre entre p53 y taxol, por
ejemplo no se objetivo correlacién entre la expresién de p53 y respuesta a taxol en
tumores de cabeza y cuello (157), siendo este dato, como veremos posteriormente, de

mucha importancia con motivo de nuestras investigaciones actuales.
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También se ha demostrado que taxol posee efecto sinergico o aditivo con la radioterapia
(158), pareciendo ser el mismo dosis dependiente, y teniendo en cuenta este dato para su
utilizacion como radiosensibilizante.

Con respecto a los mecanismos de resistencia a paclitaxel se ha demostrado que los
genes MDR que codifican P-glicoprotein (pgp) estan implicados en la resistencia a este
farmaco (159). Al ser este un producto natural, de alto peso molecular e hidrosoluble, es
un sustrato para Pgp, objetivandose previamente que los aumentos de este gen estan
relacionados con los mecanismos de resistencia a taxol, viéndose una reduccion de las
concentraciones intracelulares de este farmaco en varias lineas celulares resistentes y
con sobreexpresion de Pgp (160).

Otros mecanismos implicados en la resistencia a taxol incluyen la sobreexpresion de
tubulinas, acetilacion de alfa tubulina, mutacion de alfa-tubulina, y alteraciones de
subunidades de beta-tubulina (161). Sin embargo los mecanismos de resistencia por
alteraciones de la tubulina todavia es controvertido.

Como ya esta demostrado , este farmaco es activo en una amplia variedad de tumores
que incluyen carcinomas de ovario, mama, pulmon, vejiga, siendo su principal toxicidad
limitante neutropenia y neuropatia (162). Las pautas de administracion que se han
desarrollado en estas patologias incluyen infusiones de 24hs, de 3 hs, de 96 hs e
inclusive pautas semanales, variando la dosis de acuerdo a la pauta de administracion
empleada, siendo las mas recomendadas las infusiones de 3hs a dosis de 175 mg/m2

cada 3 semanas.
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Taxol en Tumores de Cabeza y Cuello:

Al ser estos carcinomas poco frecuentes, el desarrollo de paclitaxel en los mismos ha
sido relativamente tardio, sin embargo, como veremos, quiza este sea uno de los

tumores mas sensible a este farmaco, el cual en estos momentos ya a llegado a fase Il1.

Ensayos Fases 1 y I1:

Varios ensayos con taxol como agente Unico fueron desarrollados en TCC, empleando
pautas de 3hs-24 hs, cada 3 semanas, con un rango de dosis entre 175 mg/m2-250
mg/m2, con o sin el empleo de factores estimulantes de colonias y produciendo un

porcentaje de respuestas del 20%-40% (tabla 2).

Tabla 2: taxol agente Gnico en tumores de cabeza y cuello

Autor QT previa Dosis/esquema N° ptes Resp(%)
Smith (163) no 250-G-CSF/24 hs 17 35
Gebbia (164) Si 175/3hs 20 20
Forastieri (165) no 250 G-CSF/24 hs 30 40

En estos ensayos ya se demostrd la actividad de taxol en monoterapia en enfermos con
tumores de cabeza y cuello recidivado. Destaca el estudio reportado por Forastieri (165)

enfermos con recidivas loco-regionales y objetivandose 4 remisiones completas que
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incluian enfermos con recidivas irradiadas y una mediana de sobrevida de 9.2 meses.
Debido a la elevada dosis empleada en este ensayo, se objetivo granulopenia en el 90%
de los enfermos, destacando ademas que se administré taxol en infusion de 24 hs, que

como sabemos produce una mayor toxicidad hematoldgica.

Debido a la actividad de paclitaxel como agente Unico en tumores de cabeza y cuello,

posteriormente surgen las combinaciones con Platinos (tabla 3), que como sabemos son

los agentes mas activos en esta enfermedad.

Tabla 3:  ensayos fases /11 de taxol/platino en tumores de cabeza y cuello

Autor Taxol mg/m2 Platinos mg/m2 N° ptes Resp%
Frasci (166) 45-65 25-30 55 33
Schilling (167)  225-250 80 24 67
Hitt (168) 175-300 75 28 78
Adamo (169) 175 75 23 39
Thodman (170) 200 75 25 48

Como vemos en esta tabla las dosis de taxol en combinacion con platino fueron
diversas, y por lo general el cisplatino fue administrado a 75 mg/m2 cada 3 semanas.
Salvo nuestro ensayo, la mayoria de los comentados incluian pacientes con enfermedad
recidivada, y con tratamientos previos, lo cual podria explicar que el porcentaje de
respuestas estuviera entre el 33%-77%, dependiendo I6gicamente de la seleccion de

enfermos.
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Con respecto al estudio publicado por nosotros (168), este fue el primero en el cual la
combinacion de taxol/platino se emple6 como esquema de induccion en 1° linea,
incluyendo enfermos con enfermedad local avanzada irresecable.

El objetivo de ese ensayo fase /1l fue definir la dosis de taxol en combinacion con una
dosis fija de platino, realizando en escalamiento de dosis de taxol intrapacientes, en
cada ciclo, soportando las dosis de taxol con G-CSF , cuando las mismas eran
superiores a 200 mg/m2, y dando un méximo de 3 ciclos por enfermos. Ademas como el
ensayo era fase Il, intentamos definir actividad y correlacionarla con la dosis. El
tratamiento posterior no fue previamente estandarizado, pero se recomendo radioterapia
radical en enfermos con remision completa, y cirugia/radioterapia en enfermos con
respuestas no completas, quedando la radioterapia paliativa para aquellos enfermos
progresados.

Se incluyeron 28 pacientes irresecables de diferentes localizaciones con un ECOG de 1
y una mediana de edad de 51 afios. Se disefiaron 5 niveles de dosis de taxol entre 175
mg/m2 hasta 300 mg/m2, con dosis de platino de 75 mg/m2 y G-CSF hasta
recuperacion hematologica. El taxol se administré el 1° dia y el platino el 2° dia. Se
obtuvieron un 48% de remisiones completas y 30% de respuestas parciales, no
objetivandose diferencias de respuestas entre los diferentes niveles de taxol, por lo cual
al llegar hasta 300 mg/m2 con seis enfermos, y al no haber llegado a una dosis
limitante, se considerd no continuar escalando mas dosis de taxol, ya que previamente
habia sido definida la probable maxima dosis que se podria conseguir. La intensidad de
dosis de ambos farmacos fue del 100%, solo un enfermos presentd neutropenia G3, y la
neurotoxicidad G1/2 fue objetivada en 27 enfermos.

Este fue el 1° ensayo en definir la actividad de taxol en combinacion con platino como

esquema de induccion, y en demostrar que dosis de 175 mg/m2 cada 3 semanas eran
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equivalentes a 300 mg/m2, objetivandose una importante tasa de respuesta, sin una
toxicidad limitante. Al ser un esquema que se empled como induccion en pacientes sin
quimioterapia previa, la tasa de respuestas fue mas elevadas que las previamente
reportadas, y todos los enfermos fueron evaluados por el mismo investigador,
realizandose TAC antes del 1° ciclo y una vez completada la quimioterapia, siendo las

respuestas convalidadas por un observador externo en base a las iméagenes.

Otros ensayos han combinado taxol con Carboplatino con un porcentaje de respuestas
entre el 13%-42%, todos ellos con enfermos pretratados y en recaida, con dosis de
carboplatino (AUC) entre 5y 7. En la mayoria de estos ensayos se observé una menor
toxicidad neurolégica que con cisplatino y algo mas de toxicidad hematoldgica (171,
172). La principal critica a esta combinacion es la de sustituir cisplatino por
carboplatino, siendo el primero el farmaco mas activo y estandar en TCC, pero
carboplatino probablemente mejor tolerado. En mi opinién cuando un fa&rmaco nuevo va
a ser investigado en combinacion en tumores de cabeza y cuello, Cisplatino a dosis
entre 75-100 mg/m2, debe ser el platino a emplear debido a que es considerado el
estandar.

Forastiere publicé un ensayo interesante de taxol /platino, comparando altas o bajas
dosis de paclitaxel con dosis fijas de platino, en pacientes con enfermedad recurrente o
metastasica (173). En este trabajo se incluyeron 210 pacientes que fueron randomizados
a recibir taxol 200 mg/m2 en infusion de 24 hs + G-CSF vs. Taxol 135 mg/m2 en 24 hs
sin factores, con dosis de platino de 75 mg/m2, ambos cada 3 semanas. Se objetivaron
un 35% de respuestas en ambos brazos, con una misma supervivencia (7.3 meses) y
con una neutropenia G3/4 en el 70% de los enfermos tratados con dosis altas de taxol y

en el 78% de los enfermos tratados con dosis bajas, con mas episodios de neutropenia
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febril en este brazo. Las conclusiones de este ensayo fueron que no habia diferencia de
actividad entre ambos brazos y que ambos eran excesivamente toxicos. La principal
critica es que se utilizo taxol en infusién de 24 hs, el cual presenta como ya se comento
una mayor toxicidad hematoldgica que las infusiones mas cortas (162), sin mejorar las
tasas de respuestas, ademas la mayoria de los enfermos incluidos en este ensayo que
hemos comentado, habian sido tratados previamente y presentaban recaida local de su
enfermedad, por lo cual el estado general de los mismos posiblemente no fuera el

idéneo.

En un intento de definir claramente la actividad de taxol en combinacion en tumores de
cabeza y cuello como esquema de induccion, para poder mejorar los datos observados
con platino/5FU, hemos realizado un ensayo fase Il con Taxol/Platino/5FU (PPF) en
pacientes al 1° diagndstico como esquema neoadyuvante, estableciendo en el disefio de
este ensayo la evaluacion clinica, radioldgica y el tratamiento posterior a la induccion
(174). En este esquema las dosis empleas fueron 175-100-500 mg/m2 PPF cada 21 dias
x 3 ciclos, realizando TAC basal y al final de la quimioterapia, exploracion clinica en
cada ciclo y al finalizar la misma se realizo6 junto a al TAC endoscopia y biopsia cuando
era posible. Los pacientes con RC pasaron a cirugia de cuello cuando eran N+,
independientemente de la respuesta y posteriormente quimio-radioterapia con taxol 25
mg/m2 semanal. Los pacientes que lograron menos respuesta se realizd, cuando era
posible, cirugia funcional del tumor primario, cirugia de cuello, y posteriormente el
mismo esquema de quimio-radioterapia. Los pacientes sin respuesta 0 progresion
pasaron a tratamiento con cirugia/radioterapia , cuando este era viable o tratamiento

paliativo con segunda linea de quimioterapia o radioterapia.
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Se incluyeron 70 enfermos, la mayoria con enfermedad irresecable o que eran
candidatos a cirugia radical. La principal toxicidad del esquema fue neutropenia G3/4
en el 14% y neuropatia G3/4 en el 14%. Se objetivaron un 88% de remisiones globales
con un 59% de remisiones completas. Un dato a destacar es que las RC en el tumor
primario fueron del 74%, comprobadas en mas del 80% por biopsias. Con una mediana
de seguimiento de 51 meses, a 5 afios la supervivencia libre de progresion fue del 56% y
la supervivencia global del 44%, cayendo esta Gltima con respecto a la supervivencia
libre de progresion debido a la elevada incidencia de segundos tumores.

Considerando los excelentes resultados de este ensayo, a la factibilidad del mismo, y
ademas a la rigurosidad en la evaluacion de las respuestas, hemos realizado un ensayo
multicéntrico fase Ill, randomizando a enfermos con TCC local-avanzados a recibir
tratamiento de induccion con el esquema PPF x 3 ciclos, frente a la combinacion
estandar de Cisplatino/5FU. Posterior a la finalizacion de la quimioterapia y siguiendo
los mismos criterios que en el ensayo fase Il (174), los pacientes son asignados a recibir
quimio-radioterapia , esta vez con Platino 100 mg/m2 cada 21 dias (esquema estandar
de RTOGQG), en caso de remisiones mayores, con cirugia de cuello en pacientes N+, y en
caso de respuestas incompletas pasan a cirugia/radioterapia o el tratamiento indicado
por cada investigador, fuera de ensayo clinico.

En este estudio, ya cerrado, se han incluido 390 enfermos, intentando demostrar si la
combinacién de PPF es superior a platino/5FU en términos de respuesta, supervivencia
y probable preservacion de o6rganos. Cuenta con el brazo estandar de quimio-
radioterapia para ambos grupos, por lo cual la Unica variable es el esquema de
quimioterapia y el centro donde se realiza el ensayo. Ademas todos los enfermos siguen
los mismos criterios de evaluacion de respuesta, estando los TAC sujetos a revision

externa. Este trabajo podré definir, o no, si PPF es superior a un esquema de induccion
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estandar desde hace mas de 20 afios, sin quitar la quimio-radioterapia y la cirugia como

parte del manejo de estos enfermos, por lo cual, debido a la rigurosidad en el disefio, en

caso de que PPF fuera superior, podra cambiar el enfoque en el manejo, y quiza la

supervivencia, de una patologia donde los avances han sido escasos en las ultimas

décadas.

CONCLUSIONES DE PACLITAXEL EN TUMORES DE CABEZA Y CUELLO:

Taxol actla aparentemente en forma independiente a la expresioén de p53 en
TCC.

La sobreexpresion de p53 puede ser un factor prondstico adverso en TCC,
donde la misma se objetiva en mas del 60% de los tumores.

Taxol ha demostrado hasta un 40% de actividad en tumores recaidos como
agente unico.

En combinacion con platino y como induccion se pueden conseguir mas de un
50% de respuestas.

Con esquema PPF como induccién se han observado un 74% de remisiones
completas en el tumor primario y un 56% de supervivencia libre de enfermedad
a mas de 50 meses.

Como principal toxicidad destaca la neutropenia, la cual es manejable.

Estan en marchas ensayos fases Il que comparan taxol en combinacién frente a
platino/5FU.

Quedan por definir pardmetros clinicos y moleculares de respuestas en
pacientes tratados con taxol , que probablemente sean diferentes a los
objetivados con otras quimioterapias en enfermos con TCC.

Queda por definir cual es el papel de Taxol en tumores de cabeza y cuello.
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> FACTORES PRONOSTICOS EN TUMORES DE

CABEZA Y CUELLO

Introduccion:

En esta enfermedad , al igual que en el resto de las patologias oncolégicas existen
factores pronosticos clinicos y moleculares que permiten predecir una respuesta a un
tratamiento determinado, y que en algunas ocasiones , pueden ser factores predictivos
de supervivencia, ofreciendo en base a los estudios clinicos una nueva via que podria
facilitar la mejor seleccion de tratamientos, cuando estos son posibles.

Diferentes estudios han demostrado que varios factores clinicos pueden ser Utiles en
pacientes con tumores de cabeza y cuello, permitiendo una mejor decision del
tratamiento a seleccionar. Entre estos factores destacan: estado general (ECOG), sexo,
edad, nivel de hemoglobina, estado nutricional (175), siendo el ECOG uno de los mas
importantes, inclusive para supervivencia (176).

En lo que se refiere a factores que determinan el controlo loco-regional, podemos citar
la extension nodal (176), estadio T (177), localizacién del tumor primario (178), estando
afectada la respuesta a los tratamientos y la supervivencia cuanto mayoresel Ty laN,y
cuanto mayor es en general el volumen tumoral a tratar (176). Con respecto a la
localizacion, esta demostrado que los tumores de nasofaringe y laringe, tienen una
mejor evolucidn, a igual estadio que el resto de las localizaciones, inclusive una clara
mejor respuesta a la quimioterapia (179, 180).

A pesar de los maltiples factores clinicos que se puedan valorar, en grandes ensayos

randomizados, los tres factores predictivos mas importantes son el T, N y volumen
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tumoral (176, 177), siendo estos factores prondsticos independientes para respuesta y
supervivencia.

En lo que se refiere a ensayos realizados con quimioterapia de induccion, los tres
factores mencionado previamente, junto con la localizacion tumoral, siguen siendo los
mas importantes, ya que los pacientes incluidos en estos estudios presentan por lo
general ECOG 0-1, y datos analiticos normales, motivo por el cual pierden valor en los
analisis multivariables estos parametros. La resecabilidad o no del tumor se relaciona
directamente con el estadio T/N, por lo cual los tumores irresecables tienen peor

prondstico, como es I6gico, que los resecables (175).

Factores Pronosticos Moleculares:

Con las limitaciones que ofrecen los factores clinicos, y con los nuevos avances en
biologia molecular, han surgido una serie de nuevos marcadores, que en ocasiones
pueden ser Utiles como nuevos parametros de respuesta y supervivencia.

A continuacién describiremos los marcadores moleculares mas destacados en tumores

de cabezay cuello.

p53:

Este es uno de los marcadores mas estudiado en tumores de cabeza y cuello.

El gen p53 normal o wild-type esta en el exon 11y se localiza en el cromosoma 17p13
(181). Este gen encoda una proteina de 53-kD cuyas funciones incluyen la regulacion de
transcripcion de genes, la sintesis y reparacion de DNA, coordinacién del ciclo celular y
la apoptdsis (182). Actla béasicamente como un gen supresor, produciendo una up-

regulation de p21 en respuesta al dafio en el DNA , lo cual produce en condiciones
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normales, una detencion del ciclo celular en fase G1 (183). Esta detencion del ciclo
celular permite la reparacion del DNA, limitando de esta forma la propagacion de
aberraciones genéticas que pueden producir un carcinoma. Ademas este gen supresor
también es capaz de inducir apoptdsis cuando el dafio del DNA es irreparable,
presentando una via de accion alternativa para evitar la transmision de errores genéticos
y la produccion de tumores (183, 184).

Debido a este rol de “guardian del genoma”, p53 es un importante mediador de la
sensibilidad a la radioterapia y quimioterapia (185, 186), por lo tanto un probable factor
predictivo de respuesta y supervivencia.

Las alteraciones de las funciones de p53 pueden ser debido a mutaciones, delecciones,
0 inserciones, produciendo un producto anormal con pérdida de su capacidad de
suprimir (186). Un dato destacado es que la proteina p53 normal tiene una vida media
de 20 minutos, por lo cual su deteccion por teécnicas de inmunohistoquimica (IHQ)
reflejan la deteccion de la proteina anormal o mutada (181). Es muy importante ademas
mencionar que algunas mutaciones de p53 pueden no ser detectadas por IHQ, o que por
el contrario que el wild-type p53 estar asociado a una sobreexpresion, por lo cual
algunos resultados cuando se utiliza este marcador como factor pronéstico, puede ser
dispares. (187).

El método Optimo para detectar p53 todavia no ha sido estandarizado, por IHQ, que es
el método mas empleado, podemos encontrarnos que la definicion como positivo, los
diferentes anticuerpos empleados, la interpretacion de cada sitio y las diferentes técnicas
de fijacion de los tejidos, asi como la recuperacion del antigeno, pueden influenciar en

la sensibilidad de este método (188, 189).
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La secuenciacion de este gen es probablemente el método mas importante para su
evaluacion, aunque un 33% de mutaciones de p53 pueden no detectarse por esta técnica

(190).

Significado Prondstico de p53:

Varios estudios han intentado establecer el significado prondstico de p53. En una serie
de ensayos de pacientes con TCC tratados en forma exclusiva con radioterapia, se
observd una sobreexpresion de este gen entre el 37% al 76% de la poblacion estudiada,
y en los anélisis multivariable se demostrd su utilidad como marcador prondstico solo
en algunos de estos estudios (191, 192, 193), lo que viene a reflejar la diversidad que
existe tanto en su determinacion como en su verdadero valor.

En un ensayo que incluian mas de 100 enfermos con tumores de orofaringe y cavidad
oral (192), p53 fue determinada por IHQ y se objetivo que su expresion estaba
relacionada directamente con las posibilidades de fallo local, inclusive siendo como
factor prondstico mas importante que el estadio T.

Otro estudio donde se evalud su expresion en una serie de 80 enfermos con TCC de
diferentes localizaciones y diferentes estadios, no se pudo demostrar ningin valor
prondstico, argumentando la diversidad de la poblacion estudiada (194).

En un reporte de Overgaad (191) sobre una serie de enfermos que participaron en
varios estudios de radioterapia en TCC, se demostré en el analisis multivariable, que
tanto el control loco-regional como la supervivencia libre de enfermedad estaban
relacionadas con la sobreexpresion de p53 y el estadio, siendo ambos factores
pronosticos independientes.

Con respecto a pacientes tratados con cirugia nos encontramos nuevamente con

diferentes resultados. Por ejemplo en un estudio sobre carcinomas de laringe se
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encontré que los enfermos que sobreexpresaban mas de un 75% de p53, tenian una peor
supervivencia libre de enfermedad (195). Esta observacion fue corroborada en otros dos
ensayos (196, 197) en pacientes con tumores avanzados de diferentes localizaciones,
donde la expresion de este gen se correlacioné con un peor control local y
supervivencia.

Un ensayo a destacar es el realizado por Koch y col (198), donde se correlaciono el
genotipo de p53 y los resultados de cirugia y radioterapia en 100 enfermos con tumores
avanzados. En esta publicacién se ha reportado una relacion adversa entre la mutacion
de p53 en exones 5-9 y el control loco-regional y supervivencia libre de enfermedad. Se
pudo comprobar que los enfermos con mutaciones tenian mas del doble de posibilidades
de presentar recurrencias locales que aquellos sin estas mutaciones.

Podemos concluir sobre estos estudios comentados, que existe una correlacion adversa
entre la expresion de p53 y el control local y supervivencia libre de enfermedad en
pacientes con TCC avanzados, sin embargo en pequefias series hay que destacar que no
se ha podido demostrar esta correlacion. Para poder sacar conclusiones definitivas seria
necesario determinar p53 por técnicas de IHQ y genotipo, y ademas determinar p21,
para poder definir el papel que juega este gen supresor en tumores de cabeza y cuello.

Posteriormente describiremos su valor en pacientes que han sido tratados con

quimioterapia.
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Epidermal Growth Factor Receptor: EGFR

Esta es una glicoproteina de transmembrana de 170 Kd, cuyo gen esta localizado en el
brazo corto del cromosoma 7p12 (199). Es un miembro de los receptores de proteina de
Tirosin-Kinase, la cual es una familia con varios ligandos extracelulares, que son
factores de crecimiento, los cuales se incluyen entre los epidermal growth factor (EGF)
y los TGF-a.

La union con el dominio extracelular de EGFR causa la activacion por fosforolizacion
de un numero de vias que comprometen a ras/raf-1/mitogen-activated protein kinase, la
phosphatidylinositol-3-3kinase y phospholipase C (200). La activacion de esta cascada
produce la transcripcion de genes responsable de la coordinacién en el crecimiento
celular.

La sobreexpresion de EGFR en carcinomas de cabeza y cuello ha sido observada entre
el 42%-100% de los tumores (201,202). EI método idoneo para la determinacion de este
receptor tampoco ha sido claramente establecido, aunque las técnicas de IHQ y de
radioinmunoanalisis han demostrado que su sobreexpresion se correlaciona con una
mala evolucién clinica (203, 204).

En un ensayo con 90 enfermos se demostrd que la expresion de este receptor, era un
factor pronoéstico independiente para control loco-regional y supervivencia en una serie
de enfermos tratados con cirugia y radioterapia (205).

Otro ensayo también demostré que la expresion de este receptor era un factor
pronostico independiente para control local y supervivencia en una serie de 109

enfermos con TCC avanzados, de diferentes localizaciones y estadios tratados
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primariamente con quimioterapia, donde esta expresion del receptor fue el pardmetro
mas importante (206).

Maurizi y col (203), también reportaron que la expresion de EGFR fue un factor
prondstico independiente de control local y supervivencia en 74 enfermos con
carcinomas de laringe tratados con cirugia. A dos afios la supervivencia libre de
enfermedad para tumores con EGFR +/- fueron del 58% y 82% respectivamente.

En otra serie de pacientes con carcinomas de laringe tratados primariamente con
radioterapia, se objetivo que los con incremento en la expresion de EGFR presentaban
un porcentaje mayor de recaidas (202).

De estas publicaciones se deduce que EGFR es un factor prondstico adverso para
control local y recaidas en enfermos tratados con quimioterapia, cirugia , radioterapia,
sin embargo no queda definido su papel en cuanto a la respuesta con los diferentes
tratamientos y cual seria su verdadera utilidad en tumores de cabeza y cuello.

Posteriormente se realizara una descripcion mas detallada sobre esta glicoproteina, su

relacion con la quimioterapia y su probable futuro.

Cyclin D1:

Cyclin D1 es un miembro de la familia de las ciclinas, las cuales son proteinas que
interactian con cyclin-dependent kinases (cdks) , responsable de la regulacion y
transcripcion en el ciclo celular (207). Cyclin D1 se une con cdks4 y este complejo
promueve la progresion en el ciclo celular por fosforolizacion de la proteina de
retinoblastoma, la cual es necesaria para la transicion de fase G1/S. La anormalidades
en cyclin D1 pueden producir alteraciones gendmicas tales como inversiones,

translocaciones y amplificaciones. Esta ultima se ha correlacionado con sobreexpresion
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de la proteina por técnicas de IHQ, sin embargo la sobreexpresion puede ocurrir en
ausencia de amplificacion a través de mecanismos desconocidos (208).

En tumores de cabeza y cuello la amplificacion de cyclin D1 se ha observado entre el
26% al 40% de los casos (209), siendo hasta en el 60% de los enfermos con tumores de
hipofaringe (210).

Varios estudios han sugerido que cyclin D1 puede ser un factor prondstico
independiente. En una publicacion cyclin D1 fue evaluada por IHQ en 149 enfermos de
carcinomas de laringe tratados con cirugia/radioterapia, demostrandose que la expresion
se correlacionaba en forma adversa con la supervivencia libre de enfermedad (211), en
forma independiente con respectoa T.

Otro estudio que incluia una poblacion heterogénea de enfermos tratados con cirugia,
demostrd que la sobreexpresion era un factor prondstico independiente y negativo para
supervivencia libre de enfermedad (212), inclusive mas importante que el estadio T/N.

Podemos concluir que la sobreexpresion de cyclin D1 puede correlacionarse con un
prondstico adverso en tumores de cabeza y cuello, pero hasta la fecha no hay suficientes
estudios que puedan avalar esta hip6tesis , por lo cual se requiere un mayor nimero de

ensayos homogéneos .

Implicaciones Terapéuticas

Aunque el verdadero valor de estos marcadores debe ser clarificado, algnos de ellos
ya sirven como target para nuevas terapias experimentales. Por ejemplo considerando la
frecuente alteracion de p53 y la posible resistencia a la radioterapia y quimioterapia,
terapia geénica utilizando wild-type p53 ha sido evaluada (213). Inyecciones

intratumorales de p53 transportado a través de un adenovirus ya han sido reportadas en
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33 enfermos con tumores avanzados de cabeza y cuello. En esta publicacién se observo
que un paciente habia logrado una remisién completa, después de una recaida loco-
regional y estaba vivo a mas de 30 meses, y dos pacientes habia logrado una remision
parcial.

El potencial radiosensibilizante de wild-type p53 también ha sido evaluado en
modelos murinos, donde se ha comprobado una restauracion de arresto del ciclo celular
en fase G1/S y apoptosis en lineas celulares resistentes (214). Recientes datos también
han reportado la erradicacion de xenografts de tumores humanos con terapia intravenosa
desarrollada a través de liposomas con p53 combinados con cisplatino o radioterapia
local, lo cual permitird un futuro desarrollo clinico (215).

Con respecto a estrategias contra el EGFR se han desarrollado anticuerpos
monoclonales contra el EGFR e inhibidores de tyrosin kinase (216). Un anticuerpo
quimérico que posteriormente comentaremos, denominado C225 ha sido utilizado en
combinacidn con cisplatino, radioterapia e inclusive como agente tnico, con resultados
prometedores (217, 218). En un ensayo donde C225 se combiné con radioterapia en
pacientes con enfermedad avanzada, se observaron remisiones completas en 14 de 16

enfermos evaluables (218).

Conclusiones:

Hasta la fecha, los resultados de los marcadores moleculares requieren su evaluacion
en poblaciones mas homogéneas y validar un método diagnostico para su utilizacién
estandarizada. Datos preliminares han demostrado la utilidad basicamente de p53 y
EGFR como pardmetros pronosticos y probables nuevos target para innovadoras
terapias. Siempre que se estudien estos nuevos marcadores, y otros futuros, se deberan

correlacionar con los factores clinicos validados hasta la fecha.
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> Relacion de p53 y Epidermal Growth factor Receptor

con Quimioterapia:

Hasta ahora hemos revisado en forma global el valor de estos dos parametros
moleculares, para a continuacion dar una informacion mas detallada de los mismos en lo
que se refiere a su valor pronostico con respecto a la quimioterapia, y como parametros
de supervivencia, fundamentalmente en pacientes con tumores de cabeza y cuello que

reciben quimioterapia en base a paclitaxel.

P53: su relacion con Paclitaxel

Hasta ahora hemos visto que el gen supresor p53 puede ser un parametro pronostico en
pacientes con tumores de cabeza y cuello, pero por lo expuesto no queda claro
realmente su utilidad clinica en cuanto a predecir resistencia o sensibilidad a la
quimioterapia, y si de esta forma, al estar sobreexpresado, puede ayudar a la seleccion
de un determinado tratamiento, lo cual quiza en un futuro sea la principal utilidad de los
marcadores moleculares, independientemente de que puedan emplearse como futuros
target terapéuticos.

Modelos experimentales con lineas celulares expuestas a taxol durante 1 hs, fueron
evaluadas 72 hs mas tarde y se pudieron observar datos de interés con respecto a su
mecanismo de accion (219): las células en ciclo celular fueron sensibilizadas a taxol

durante GO-G1, sin embargo se vio que posteriormente un incremento de la accion
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citotoxica, probablemente debido a una mayor apoptésis debido al bloqueo mitotico.
Ademas se vieron lesiones celulares irreversibles en fase G2 después de una corta
exposicion a taxol, impidiendo la progresion en el ciclo celular. En esta observacion se
pudo demostrar que no se requirio p53 funcionante para inducir apoptdésis, lo cual
podria plantear la posibilidad que taxol induce la misma en forma independiente de p53.
Otro estudio experimental realizado con lineas celulares expuestas a taxol demostré que
estas presentaban un bloque de la mitosis e iniciacion de la apopt6sis con fragmentacion
del DNA(220). Posteriormente se examind la progresion a través del ciclo celular en
células con o sin p53 en presencia de paclitaxel, viéndose después de 24 hs un bloqueo
en G2/M vy apareciendo sub-G1, lo que indicaba apoptésis. Este hallazgo fue
independiente del estado de p53 . Estos datos confirman la posible hipétesis que taxol
induce apoptosis en G2/M en forma independiente de p53. Ahora también se demostro
que cuando p53 esta mutado se produce una amplificacion de MDR-1, lo que confiere
un mecanismo de resistencia a taxol, y lo que explica porque no responden todos los
tumores con mutaciones de p53, donde taxol es capaz de hacer un by pass a esta
mutacién y su mecanismo de control en el ciclo celular para inducir apoptdsis.

Otro trabajo interesante fue el realizado por Fan y col. (221) los cuales trabajaron con
lineas celulares de linfomas, comparando sobrevida celular y apotésis en células
tratadas con irradiacion, agentes alquilantes y taxol o vincristina, con p53 funcional y
mutada. En este trabajo se pudo ver que el dafio celular y apoptésis fue menos marcado
en forma significativa en lineas celulares con p53 mutado cuando fueron tratadas con
irradiaciones u otros agentes diferentes a taxol, y que este fue capaz de inducir
apoptésis y detener el ciclo celular en forma independiente a p53. Estos autores
comentan que sus hallazgos son semejantes a los reportados por en NCI, lo cuales

trataron mas de 60 lineas celulares con diferentes agentes quimioterapicos, entre los que
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se incluian alquilantes, inhibidores de la topoisomerasa y taxol, demostrando también
que el estado de p53 no era un factor de resistencia a taxol a diferencia de otros agentes
(222).

Otro reporte destacado es el realizado por Safran y col (223), en el cual a enfermos con
carcinoma no microcitico de pulmon tratados con radioterapia y taxol, se determiné la
mutacién de p53 en exdn 5, confirmada por secuenciacion. La mutacion de p53 fue
observada en el 40% de los enfermos, y no se observd diferencia de respuestas entre los
pacientes con mutaciones o no de p53, concluyendo que este gen no predice respuesta a
pacientes que reciben taxol, inclusive sugiriendo que la mutacion de p53 en cancer de
pulmon podria permitir seleccionar a enfermos para que recibieran este farmaco como

parte del tratamiento.

CONCLUSIONES:

¢+ Datos en lineas celulares han demostrado que mutaciones de p53 no confieren
resistencia ni inhiben la apoptésis cuando son tratadas taxol.

+«+ Posiblemente taxol realiza un by pass al sitio de control del ciclo celular donde
actla p53.

¢+ Taxol induce apoptosis a nivel de G2/M, actuando p53 en G1/S.

s En baterias de lineas celulares con mutaciones de p53, donde se probaron
diferentes farmacos, se pudo observar que esta mutacion confiere resistencia a
la mayoria de las drogas ensayadas, pero no a paclitaxel.

++ Datos comprobados en enfermos tratados con taxol, no han demostrado que la
mutacion en p53 confiera resistencia a este farmaco.

¢+ Taxol puede ser un agente de eleccion cuando p53 esta mutada.
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Epidermal Growth Factor Receptor : EGFR Y TAXOL

Como se comentd previamente EGFR es un receptor critico en la regulacién de la
proliferacion celular, expresado en una gran variedad de tumores, siendo los mas
importantes los carcinoma escamosos de cabeza y cuello (224). Su expresion ha sido
asociada con la progresion tumoral, inhibicion de la apoptdsis, angiogénesis e
incremento de las posibilidades de metastasis, basicamente en tumores quimio y
radioresistentes.

Hasta la fecha, lo factores prondsticos mas importantes en esta enfermedad para
predecir recurrencia y supervivencia son la extension de la enfermedad y el estadio
nodal (176, 177), sin embargo EGFR tiene cada vez mas implicacién tanto del punto de
vista diagndstico (pronostico) como terapéutica (224).

En un estudio publicado por Grandis y col. (225) se determin0 la expresion de EGFR
y su ligando (TGF-a) en 91 enfermos con tumores de cabeza y cuello tratados con
cirugia. La determinacién de estos marcadores se realizé por técnicas de IHQ, y se pudo
comprobar que en el analisis multivariable, el sitio del tumor primario, los niveles de
EGFR fueron factores significativos predictivos de supervivencia libre de enfermedad, y
que el estadio nodal y los niveles de EGFR fueron predictivos de causas especificas de
supervivencia, siendo esta una de las primeras publicaciones en demostrar la
importancia de este marcador. Un dato destacado es que todos los pacientes expresaban
EGFR, sin embargo solo en los pacientes con elevados niveles de este y de su ligando,
presentaban una peor evolucion. Hay que destacar también que en el modelo de Cox, el
estadio del paciente fue tan importante como los niveles de estos marcadores, por lo

cual, independientemente del valor prondstico, habria que darle ademas un valor
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terapéutico, ya que hoy en dia es posible actuar sobre EGFR a través de anticuerpos
especificos que posteriormente comentaremos.

Otros estudios de hace mas de 4 afios también han demostrado el valor pronéstico de
pacientes con niveles elevados de EGFR, como parametro negativo en supervivencia
(226,227), pero siempre en enfermos tratados con cirugia, siendo tan importante en
estas publicaciones, su valor predictivo igual que el estadio clinico, sin estar hasta la
fecha demostrada su utilidad como pardmetro que pueda predecir resistencia a
quimioterapia.

Queda claro que EGFR es un marcador molecular expresado en la mayoria de los
tumores de cabeza y cuello, y que su sobreexpresion a niveles elevados es un parametro
negativo para recurrencia y supervivencia, hasta ahora tan importante como la extension
clinica, quedando por definir si es un factor de sensibilidad o resistencia a la
quimioterapia.

Con respecto a la relacion entre EGFR y quimioterapia daremos algunos datos
interesantes, aunque todos ellos preclinicos. Por ejemplo en un trabajo publicado por
Chen y col. (228) intentaron ver la relacion entre Cisplatino y lineas celulares de TCC ,
utilizando métodos de PCR para cuantificar el factor epidérmico. Estas lineas celulares
fueron HPV positivas y negativas, y compararon la inhibicion del crecimiento en ambos
casos y la ICso de platino entre estas células. Pudieron observar que los niveles de EGFR
fueron reducidos después de la exposicién a cisplatino, sugiriendo que las células
tumorales con expresion de EGFR podrian ser mas sensibles a la exposicién de este
farmaco.

Otra observacion interesante es la reportada por Kroning y col (229) , quienes
demostraron inicialmente un incremento de la sensibilidad a cisplatino en lineas

celulares de carcinoma de ovario que presentaban una expresion de EGF, y también
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reportaron que este incremento de la sensibilidad se daba con otras lineas celulares que
incluian carcinomas de pulmon, mama y cabeza y cuello, demostrando que el
incremento de la sensibilidad no solo era a cisplatino, si no también a carboplatino,
fluoruracilo y taxol.

Kottke y col (230) intentaron demostrar la relacion entre apoptdsis, taxol,
fluorpirimidinas , EGF en lineas celulares de carcinoma de mama tratadas con estos
agentes. Se realiz6 un examen mediante microscopia , citometria de flujo,
immunoblotting, analisis enzimatico, posterior al tratamiento con EGF, taxol y FU.
Pudieron demostrar que la apoptdsis inducida por los tres agentes activaba la via de las
Caspasas, objetivando que la activacion de la muerte celular era mas acentuada en la
células expuestas a taxol, y que habia una relacion directa entre éste farmaco y la
capacidad de inducir apoptosis cuando estaban las células expuestas a EGF.

Como vemos de estos datos experimentales, aparentemente las células que expresan
EGFR podrian mostrar una mayor sensibilidad a determinados agentes quimioterapicos,
como podrian ser platinos y taxol.

Conclusiones:

% El Factor de Crecimiento Epidérmico se expresa entre el 70%-100% de los
TCC.

%+ Hay datos que indican que EGFR es un factor prondstico tan importante como
la extension clinica de la enfermedad. A mayor expresion peor supervivencia
libre de enfermedad y mas probabilidad de recurrencia.

%+ Posiblemente los tumores con alta expresion de EGFR sean mas sensibles a
platinos y taxol.

% Probablemente la determinacién de EGFR permita seleccionar el tipo mas

apropiado de tratamiento.
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HIPOTESIS

v La evolucion clinica de los tumores de cabeza y cuello no ha variado en
los ultimos 20 afios a pesar de las terapias combinadas.

v' Los factores pronosticos clinicos siguen siendo los mas importantes, sin
embargo las implicaciones en la terapéutica no se han modificado
sustancialmente a pesar de este conocimiento.

v’ La quimioterapia con esquemas convencionales han llegado a su limite,
con pocos cambios en la historia natural de la enfermedad.

v" Nuevos esquemas podrian ofrecer mas porcentajes de respuestas, y esto
incidir el la supervivencia.

v' La determinacién de p53 y EGFR en pacientes tratados con
quimioterapia en base a taxol, podria definir nuevos factores
prondsticos de respuesta a este esquema de quimioterapia.

v Si los pacientes tratados con quimioterapia con taxol en combinacion,
presentan remisiones en forma independiente a la expresion de p53 y
EGFR , estos esquemas podrian representar una alternativa a la
quimioterapia convencional.

v La sobreexpresion de EGFR podria ser uno de los factores prondsticos
mas importante para supervivencia libre de enfermedad , lo cual podria
tener implicaciones terapéuticas mediante el tratamiento de

quimioterapia con taxol y anti-factor epidérmico.
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OBJETIVOS:

> DETERMINAR LA EXPRESION DE p53 Y EGFR EN
PACIENTES TRATADOS CON UN ESQUEMA NUEVO DE

QUIMIOTERAPIA EN BASE A TAXOL.

» CORRELACIONAR RESPUESTA, SUPERVIVENCIA
LIBRE DE ENFERMEDAD Y SUPERVIVENCIA GLOBAL
EN PACIENTES CON TUMORES AVANZADOS DE
CABEZA Y CUELLO, TRATADOS CON UN NUEVO
ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA, A LOS CUALES SE LES
HA DETERMINADO LA EXPRESION DE p53 Y EGFR,
RELACIONANDO ESTOS CON LOS FACTORES

CLASICOS CONOCIDOS.

> INTENTAR DEFINIR NUEVOS PARAMETROS DE

RESPUESTA Y SUPERVIVENCIA.

» INTENTAR PROPONER NUEVOS ENFOQUES DE

TRATAMIENTO EN PACIENTES CON TUMORES

AVANZADOS DE CABEZA Y CUELLO.
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Pacientes y Métodos:

Se incluyeron pacientes con tumores avanzados de cabeza y cuello con biopsia inicial
de carcinoma escamoso, excluyendo tumores de cavum y senos maxilares o etmoidales.

Todos los enfermos tenian enfermedad medible bidimensionalmente , y estadios I11/
IV, excluyendo aquellos con enfermedad metastasica de inicio. Ademas debian tener
ECOG <2 y expectativa de vida mayor a 3 meses. La analitica basal incluia neutréfilos
> 2000/L, plaguetas > 100.000/L, hemoglobina > 10g/L, adecuada funcién hepatica y
renal, y ausencia de neuropatia periférica < grado 2 al inicio. Todos los enfermos con
arritmias activas, infarto de miocardio reciente (< 6 meses), hipersensibilidad a
chremophor u otras enfermedades concomitantes severas, fueron excluidos, al igual que
aquellos con diagnostico previo de otras neoplasias, excluidas los carcinomas basaloides
de piel o carcinomas in situ. Todos los enfermos firmaron consentimiento escrito previo

a lainclusion y se contaba con muestras del tumor en parafina para su posterior analisis.

Evaluacion basal antes de la quimioterapia:

Todos los enfermos incluidos en este estudio fueron evaluados previo al tratamiento
por un equipo multidisciplinario que incluia a especialista en Otorrinolaringologia,
Oncologo médico, Radioterapeuta, y Neurorradiélogo, donde el estadio clinico y
radiologico era uniforme y de consenso para todos los enfermos. En caso de dudas o
discrepancias entre la estadificacion clinica y radiologica, el T-N era finalmente
radioldgico, ya que este método es el reproducible y con el que posteriormente se
realizé la revision externa, sin estar sujeto a la apreciacion subjetiva del observador, la

cual podria ser diferente de acuerdo a quien la realizara.
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Veinte dias previo al estudio todos los enfermos aportaban un TAC helicoidal de la
region de cabeza y cuello, Rx de tdrax, analitica completa, la cual se repetia el dia de
inicio de la quimioterapia, examen fisico, valoracion de ECOG y estado nutricional, en
el momento de la inclusiéon y del inicio de la quimioterapia, ECG y serologia para
descartar hepatitis activa o HIV.

El estadio clinico fue realizado de acuerdo a los criterios de AJCC y la enfermedad
Irresecable fue definida de acuerdo a los siguientes parametros : Tumor de hipofaringe
con extension mas alla de la linea media de pared posterior, o que esta fijo a columna
cervical, Tumor de laringe con invasion de musculo o piel o con mas de 3 cm de
extension subgloética, Tumor de cavidad oral que por su extensién impediria una cirugia
de reconstruccion, Tumor de lengua con invasion de mandibula o que requiera una
glosectomia total ,Tumor de amigdala con invasion de region pterigoidea, o con
extension mas alla de la linea media de pared faringea o que invada tejidos blandos de
cuello, Adenopatias cervicales con fijacion a car6tida, mastoide, base de craneo , o

columna cervical.

El esquema de quimioterapia de investigacion consistié en (PPF) : Paclitaxel 175
mg/m2 en infusion de 3hs dia 1, Platino 100 mg/m2 en 1 hs dia 2, 5FU 500 mg/m2 en
infusién continua de 120 hs dias 2-6. Estos ciclos se administraron cada 3 semanas por
un maximo de 3 ciclos, en hospital de dia, dejando los ingresos en plante de los
enfermos para complicaciones del tratamiento o toxicidad.

Para iniciar un nuevo ciclo de quimioterapia se requirié el dia 22 de tratamiento:
neutréfilos > 1500/L, plaquetas >100.000/L, aclaracion de creatinina > 50 ml/min, y

recuperacion de todas las toxicidades no hematoldgicas, salvo alopecia y toxicidad
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neuro-muscular < grado 2. Si se producia un retraso mas alla de 35 dias, los pacientes
eran removidos del estudio. Las dosis de los tres farmacos eran reducida un 25% en
caso de neutropenia febril, neutropenia g4 de mas de 5 dias o trombopenia g4. La dosis
de 5FU se redujo un 25% en caso de mucositis o diarrea g4 y la dosis de paclitaxel fue
reducida en un 25% en caso de neuropatia >g2. El tratamiento con PPF fue suspendido
en caso de progresion, no respuesta después de 2 ciclos, toxicidad inaceptable o rechazo
del paciente.

Los pacientes fueron monitorizados semanalmente para evaluacion de toxicidad
mediante examen fisico, hematimetria y valoracion de efectos toxicos mediante escala
del National Cancer Institute ( NCI). Al finalizar la quimioterapia de induccion cada
enfermos fue valorado nuevamente por el comité de tumores de cabeza y cuello,
mediante exploracion fisica, endoscépica y radiolégica con un nuevo TAC helicoidal,
el cual fue comparado con el basal, y mediante estas pruebas se asigno la respuesta tanto
del Tumor primario como el estadio Nodal. Las respuestas fueron categorizadas de
acuerdo a los criterios WHO, y en todos los casos donde fue posible, se realiz6
confirmacion patologica de la respuesta, mediante biopsia. Se dieron las remisiones del
Ty N por separado y en forma global, siendo esta siempre la peor respuesta (por ej: RC

del Ty RP del N, global : RP).

Tratamiento Loco-Regional:

El tratamiento loco-regional posterior a la quimioterapia de induccion también fue

decidido en comité multidisciplinario , estando previamente estandarizado en el

protocolo.
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La cirugia , en lo posible funcional, tanto del cuello como del tumor primario, fue
aplicada a aquellos enfermos que no lograron una remision completa o casi completa,
siempre y cuando fuera la enfermedad resecable después del tratamiento inicial. La
diseccion de adenopatias cervicales se realizo antes de la radioterapia, en enfermos que
de inicio eran N 2/3, independientemente de la respuesta conseguida con la
quimioterapia. Para enfermos con remisién completa del T y no remisién completa del
N , se realiz6 cirugia de cuello a las 4 semanas de el Gltimo ciclo de quimioterapia,
pasando posteriormente a quimio-radioterapia, no mas alla de 7 semanas del ultimo
ciclo de induccion.

Para enfermos con remision completa del T, o remision parcial mayor del 80%, el
tratamiento radical consistio en quimio-radioterapia de region primaria y cadenas. A
estos pacientes, siempre que fue posible, y antes de iniciar la radioterapia, se realizo
biopsia de la region primaria, comenzando QTRT entre las 4-6 semanas de iniciado en
ultimo ciclo de induccién, siempre y cuando no se realizara cirugia de cuello tal como
se comento previamente.

El tratamiento con radioterapia se realizé con Cobalto, a dosis diarias de 1.8-2.0 Gy
por fraccion, tratando el tumor primario y regién ganglionar con 65-70 Gy en
enfermedad no resecada y hasta 60 Gy en enfermedad resecada. La quimioterapia
sensibilizante consistié en taxol 25 mg/m2 semanales en infusiébn de 1 hora,
comenzando el dia 1° de la radioterapia. Antes de cada dosis de quimioterapia, los
enfermos eran visitados en consulta de oncologia, realizdndose una hematimetria
completa, evaluacion de estado general y nutricional y evaluacion de toxicidad con
criterios del NCI. La quimioterapia semanal fue retrasada o suspendida en caso de
deterioro del estado general, mucositis g3/4, toxicidad cutinea o neuroldgica g3. Los

enfermos con mucositis g3/4, o pérdida de peso mayor a un 10% del peso basal, eran
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ingresados para soporte nutricional intravenoso. La radioterapia solo fue suspendida en
caso de mucositis o epitelitis g4, reanudandose una vez superada esta toxicidad. La
quimioterapia semanal se reanudd cuando las toxicidades cutaneas, mucosas o

neuroldgicas eran < g3.

Analisis Moleculares

Un mismo patologo realizd revision de todos los blogues de parafina de las biopsias
basales de los enfermos incluidos en el estudio. Los casos donde habian muestras
tumorales suficientes fueron seleccionadas para posterior analisis molecular con
técnicas de IHQ. En los casos donde no habia material suficiente, o tenia mucha
necrosis, fueron descartados para el posterior estudio. Las técnicas de IHQ y su
posterior lectura e interpretacion fue realizada por el mismo patélogo (Dr. Ballestin), lo

cual daba una mayor fidelidad a la interpretacion de los mismos.

Determinacion de p53: se revisaron todas las biopsias al diagnostico de los enfermos
incluidos en el estudio. Como se comento se seleccionaron solo aquellas con material
suficiente y sin un componente importante de necrosis. Se procedio posteriormente a
realizar cortes de 4-5mm sobre el bloque de parafina fijados previamente en formol.
Posteriormente se realizd una desparafinizacion y técnicas de IHQ empleando
anticuerpos monoclonales anti-p53 (clon DO-7, Dako), el cual reconoce tanto la forma
nativa como la mutante de p53, a una dilucion de 1:100. La tincion se realiz6 segun la
técnica de avidina-biotina peroxidasa (Tech Mate 500, Dako Corp, Dinamarca).

La tincidn se considerd positiva si se observaba una clara coloracion marron de los

nucleos de las células tumorales. Se selecciond un minimo de 200 células de la zona
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mas tefiida en cada cristal. L expresion de p53 se midié en porcentajes de células
tefiidas. El recuento de células tefiidas fue realizado por 2 patélogos de forma
independiente, desconociendo ambos los parametros clinicos de los pacientes..

Para definir el valor predictivo y prondstico de p53, se consideraron diversos puntos de
corte en el porcentaje de las células tefiidas. Finalmente , se considerd p53+ 0 expresion
positiva de la proteina en aquellos casos en que se tifieron al menos el 50% de las
celulas tumorales.

La obtenciéon del punto de corte se llevd a cabo realizando asociaciones con los
parametros a estudiar, considerando sucesivamente puntos de corte crecientes: 10%,
20%, 30%, hasta llegar al 50%, punto a partir del cual se observd un descenso

importante de la asociacion con las principales variables del estudio.

Determinacién de EGFR: en este caso se realizé la misma técnica descripta para p53
en lo que se refiere al tratamiento del blogue de parafina, fijacion, desparafinizacion,
con posterior tincion con anticuerpo monoclonal anti-EGFR de Dako (H11).

En este caso se siguid para su clasificacion un procedimiento estandarizado, sin tener
en cuenta los puntos de cortes realizado con p53, ya que en el caso de EGFR, la
metodologia esta mas estandarizada.

Se consideré como positivo  +: 10%-30% de células tefiidas

++: 30%-60% de células tefiidas

+++: > 60% de células tefidas.

Cabe destacar que la metodologia de cuantificacion de EGFR se acepta en fentomoles

0 cruces en base al porcentaje esta Ultima , de tincion, relacionado con la positividad de

las células tumorales, adoptando nosotros esta ultima.
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Evaluacion del grado histoldgico: este parametro fue evaluado por el mismo patélogo
siguiendo los criterios de WHO: grado 1 o bien diferenciado, grado 2 o moderadamente
diferenciado y grado 3 o pobremente diferenciado.

El grado dependia de la formacion de perlas corneas, del grado de keratinizacion y del

parecido con el epitelio normal.

Seguimiento.

Una vez completado todo el programa de tratamiento, los pacientes fueron seguidos
cada 3 meses el primer afio, y posteriormente cada 6 meses. En cada visita se realizo
examen fisico, exploracion ORL, analitica, evaluacion de toxicidad tardia de todos los
procedimientos empleados, rx de torax una vez al afio, TAC de cabeza y cuello dos
veces al afio los dos primeros afios y posteriormente una vez al afio. Los pacientes eran

evaluados por el comité de tumores.

Meétodos Estadisticos:

Nivel de significacion: el nivel considerado estadisticamente significativo fue P <0.05.
Analisis de Supervivencia: Las curvas de supervivencia para el estudio de posibles
factores prondsticos fueron realizadas mediante el método de Kaplan-Meier, expresando
los resultados bajo la forma de mediana e intervalos de confianza al 95%.

Se definieron los siguientes eventos:
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Supervivencia libre de enfermedad: tiempo que media entre el ultimo dia de
tratamiento (tras RC) y la fecha de recaida o Gltimo seguimiento.

Supervivencia global: tiempo que media entre la fecha de diagndstico y muerte o
ultimo seguimiento.

Comparacion de curvas de supervivencia: hemos utilizado la prueba de log-rank que es
un método disefiado para detectar diferencias entre curvas cuya mortalidad en un grupo
fuera consistentemente mayor que la correspondiente al segundo grupo, siendo la
relacion entre las mortalidades constantes en el tiempo. La informacion que suministra
es el resultado de la comparacion entre dos 0 mas curvas, considerando cada una de
ellas en toda su extension. Es el método mas sensible de los desarrollados, ya que
detecta cualquier diferencia entre la distribucion de supervivencia por pequefia que esta
sea (231).

Prueba de Mantle Cox: desarrollada para detectar diferencias tardias entre varias

curvas de supervivencia ( 232).

Correlacion entre variables: la significacion de las relaciones entre variables
cualitativas se calculo por la prueba de chi-cuadrado, o bien la prueba exacta de Fisher

para tabla de 2x2 (233).

Determinacion de factores prondsticos: existen una variedad de técnicas estadisticas
que analizan la influencia de una serie de variables sobre la probabilidad de
supervivencia. Estas variables a menudo llamadas factores prondsticos representan
diferencias entre los pacientes en estudio (edad, estadio , etc). En ocasiones son un
juego de més de una variable las indicadoras de la heterogeneidad de la muestra. Los

factores pronésticos también pueden describir cambios en el estado pronéstico de un
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paciente como una funcion de tiempo. La técnica mas utilizada es el modelo de riesgo
proporcional de Cox (234). Uno de los objetivos de este modelo consiste en cuantificar
la relacion entre supervivencia y las variables explicativas, para relacionar el efecto de
cada covariable con la funcidn de supervivencia..

Para estimar los coeficientes de regresion y el orden de importancia en las variables se
ha empleado un procedimiento de paso a paso”, de forma que las variables
independientes van entrando en la ecuacién de regresion de una en una hasta que esta es
satisfactoria . El orden de insercion se determin6 mediante el método de méaxima
verosimilitud (log-likehood) en los factores pronésticos, que cuantifica la importancia
de cada variable todavia no introducida en el modelo o ecuacion de regresion.

Por este procedimiento , la primera variable seleccionada es la mas importante en
predecir supervivencia, la segunda es la segunda mas importante, y asi sucesivamente .
De esta forma el proceso suministra una seleccion y ordenamiento sucesivos de las

variables independientes segln su importancia relativa.

Programa para el andlisis: los datos fueron almacenados en base de datos ACCESS
(Microsoft) , y procesados mediante los paquetes estadisticos SPSS y SAS para

Windowvs.

Bibliografia: esta fue obtenida a partir de la base de datos de Medline, y su
ordenacion se ha efectuado siguiendo las directrices de la cuarta. edicion de la Norma

de Vancouver (235).
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» RESULTADOS

Pasaremos a describir primero los resultados obtenidos con la quimioterapia de
induccidn en base a nuestro esquema PPF. Esta descripcion no serd muy extensa ya que

es motivo de una publicacién, y ademas no es estrictamente el objetivo de esta tesis.

Poblacion de Pacientes:

Entre marzo de 1996 y noviembre 1998, se incluyeron en el ensayo PPF 70 pacientes
con tumores avanzados de cabeza y cuello. Todos los enfermos fueron evaluables para
toxicidad y supervivencia. Para el posterior analisis de factores moleculares fueron
seleccionados 46 enfermos.

Las caracteristicas de todos los enfermos incluidos en el ensayo fase Il se detalla en la

tabla 4%y 4b
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Tabla 4a. Caracteristicas de los enfermos PPF

Caracteristicas N % de total

edad (afios): Median 61
Range 37-75

Sexo Varones 69 99
Mujeres 1 1

PS (ECOG scale) 0 21 30
1 35 50
2 14 20

Sitio primario tumor  Cavidad oral 5 7
Orofaringe 23 33
Hipofaringe 17 24
Laringe 22 31
1° desconocido 3 4

Resecabilidad Resecable 28 40
Irresecable 42 60

PS: performance status; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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Tabla 4b. TNM staging by American Joint Committe on Cancer criteria.

Stage TX Tl T2 T3 T4 Total
NO 0 0 0 5 9 14
N1 0 0 1 3 12 16
N2 0 0 0 14 13 27
N3 3 1 2 1 6 13

Total 3 1 3 23 40 70

Desarrollo de Tratamiento y Toxicidad

Se administraron un total de 201 ciclos de PPF, con una mediana de 2.87 ciclos por

enfermos. Un 90% de los enfermos recibieron los tres ciclos planificados, un 7%

recibieron 2 ciclos y un 3% solo un ciclo. Las razones por las cuales se discontinud la

quimioterapia fueron toxicidad en 5 pacientes, y no respuesta o progresion en 2

enfermos. Globalmente la intensidad de dosis relativa administrada fue del 95.5% de la

planificada (paclitaxel: 96%, cisplatino: 96%, 5FU: 94.5%).

La toxicidad pudo ser evaluada en los 70 pacientes y sus resultados se demuestran en

la tabla 5. Destaca que la mielosupresion severa fue poco frecuente, y que la toxicidad

no hematoldgica mas frecuentes fueron mucositis, diarrea, alopecia, neuropatia

periférica y mialgias. Se registraron 3 muertes tdxicas (4%) relacionadas con el

tratamiento. Las complicaciones mas frecuentes que requirieron ingresos hospitalarios

fueron: neutropenia febril (1 pts), trombosis asociada a catéter (4 pts), arritmias (2pts),

mucositis (1 pts) e infeccion respiratoria (1 pts).
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Tabla 5. Toxicidad

Toxicidad Pacientes con NCI-CTC toxicidad; N (% de total)
Grade 1-2 Grade 3-4 Grade 1-2 Grade 3-4

Anemia 6 (43) 0(0) 17 (30) 1(2)
Neutropenia 5 (36) 7 (50) 21 (38) 16 (29)
Trombopenia 2 (14) 0 (0) 7 (13) 2 (4)
Alopecia 14 (100) 0 (0) 56 (100) 0 (0)
Anorexia 4 (29) 0 (0) 12 (21) 2 (4)
Astenia 1(7) 1(7) 21 (38) 3 (5)
Cardiac 1(7) 0 (0) 2 (4) 1(2)
Diarrea 7 (50) 0 (0) 21 (38) 4(7)
higado 0 (0) 0 (0) 2 (4) 1(2)
Mucositis 6 (43) 0(0) 23 (41) 3 (5)
Mialgias 12 (86) 0 (0) 21 (38) 3 (5)
Nausea/Vomitos 7 (50) 0(0) 29 (52) 0 (0)
Neuropatia 10 (71) 1(7) 32 (57) 3(5)
Renal 0(0) 0(0) 2 (4) 0(0)

NCI-CTC: National Cancer Institute Common Toxicity Criteria

86



Respuesta a la Quimioterapia

De los setenta enfermos incluidos, 69 de ellos fueron evaluables para respuesta (tabla
6). Un paciente muri6 después del 1° ciclo de quimioterapia debido a neutropenia febril
y mucositis, por lo cual no pudo ser evaluado para respuesta.

En global, 41 pacientes (59%) lograron una remisién completa (RC), 20 (29%)
obtuvieron una remisién parcial (RP), lo cual da un porcentaje de respuesta global a
PPF del 88% (IC 62-97% ). Biopsias del tumor primario fueron realizadas en 23 de 41
enfermos con RC, de los cuales 21 (91%) mostraron una RC patoldgica y 2 tenian
residuos microscopicos de tumor. También se objetivaron 3 remisiones completas
patoldgicas en 7 enfermos con RP clinica. Los fallos en respuesta a PPF fueron
observados en 8 enfermos (12%; 95% IC, 4-19%). De estos, 6 presentaron no cambios
(NC), y dos enfermos con carcinomas primario de laringe presentaron progresion (PD),
con nédulos subcutaneos a distancia y progresion regional cervical respectivamente.
Cuando las respuestas fueron evaluadas de acuerdo al sitio de enfermedad , RC fueron
documentadas en 49 de 66 enfermos (74%) en el tumor primario, y RP en 10 (15%). En
lo que respecta a la evaluacion de Cuello, se objetivaron RC en 34 de 55 pacientes
(62%) y RP en 12 (22%).

Como datos a destacar se objetivo que las remisiones completas se obtuvieron en 9/9
enfermos con estadio tumoral 111 (100%) , y en 32/60 pacientes (53%) en estadios IV
(p=0.001). Los pacientes con estadios nodales avanzados (N2-N3; 39 pacientes)
lograron una RC menos frecuentemente (46%) que aquellos con estadios nodales mas

precoces (NO-N1; 30 pacientes) (77%; p=0.01).
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Los enfermos con PS 0 o0 1 (56 ptes) presentaron mayor remision completa que los
enfermos con PS 2 (13 ptes) (66% vs 31%; p=0.003). No identificamos otros factores
incluyendo el sitio primario, T, N, pérdida de peso o resecabilidad, como predictivos de
respuestas en el andlisis univariable . En el analisis multivariable, se demostro que PS 0
0 1, fue el unico factor asociado con mayor porcentaje de remision completa (OR de PS

0-1 vs PS 2 fue de 4.2; p=0.02).

Tabla 6. Respuestas a la quimioterapia con PPF

RC RP RC+RP

Sitio de enfermedad N % (95%Cl) N % (95% CI) N % (95% CI)

Tumor primario (N=66) 49 74 (64-85) 10 15 (2-28) 59 89 (73-99)
Nodal (N = 55) 34 62(49-75) 12 22(5-39) 46 84(59-92)

Global (N = 69) 41 59(48-72) 20 29(12-45) 61 88 (62-97)

RC: remision completa; RP: remision parcial; 95% IC: 95% intervalo confianza.
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Tratamiento Loco-Regional

Un total de 48 enfermos con RC del tumor primario, y 3 pacientes sin primario a la
presentacion (Tx N3), fueron tratados con quimio-radioterapia (n=39) o radioterapia
sola (n=12). A once de estos 51 enfermos, posterior a la quimioterapia de induccion se
le realizo diseccidn ganglionar cervical antes de la radioterapia, debido a enfermedad
voluminosa en el cuello a la presentacion. Cinco de 10 pacientes que lograron RP en el
tumor primario, fueron tratados con cirugia con posterior radioterapia, 4 recibieron
quimio-radioterapia, y un paciente con RP murio durante el tratamiento de induccion.
Los 5 enfermos tratados con cirugia, fueron sometidos a diseccion ganglionar y 3 de
ellos a cirugia en el tumor primario (laringectomia radical en 2, laringectomia parcial
con faringectomia en uno).

Entre los enfermos con no cambios (NC) a la quimioterapia, 3 pacientes fueron tratados
con cirugia (1 laringectomia total, 1 glosectomia total, 1 faringectomia total), y 2
enfermos con tumores no resecables fueron tratados con radioterapia. Los enfermos con
PD (2), uno desarrollo enfermedad a distancia y fue tratado con quimioterapia, y el otro
con masiva progresion cervical fue tratado con radioterapia paliativa.

Globalmente 65 pacientes fueron tratados con radioterapia, ya sea siguiendo al
tratamiento con cirugia del tumor y diseccion ganglionar (6 ptes), diseccion ganglionar
sola (13 ptes), o como unico tratamiento radical (46 ptes). Cuarenta y tres de estos
enfermos recibieron taxol semanal concomitante durante la radioterapia. La duracion
media de la quimio-radioterapia fue de 8 semanas (rango5-13 semanas), y la mediana de
ciclos de paclitaxel administrados fueron de 5 (rango 1-8). Las causas mas frecuentes
para las interrupciones de paclitaxel fueron mucositis y toxicidad cutanea severa. Un

43% de los enfermos requirié nutricién parenteral debido a mucositis severa y dos
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enfermos requirieron transfusiones de hematies. Un total de 22 enfermos recibieron
radioterapia sin taxol debido a: neuropatia residual > g2 posterior al PPF (6 ptes), mal
PS o comorbilidad (6 ptes), rechazo del enfermo (5 ptes), o no respuesta a PPF (5 ptes).
La mediana de duracidn de la radioterapia sin quimioterapia fue de 7 semanas (rango 5-
10 semanas). En general estos enfermos presentaron menos toxicidad mucosa y en piel
que los enfermos tratados con quimio-radioterapia, y solo un 18% requirié soporte
nutricional.

Al finalizar todo el programa de tratamiento, 60 de 70 pacientes (86%) estuvieron vivos
sin enfermedad. De los restantes 10 enfermos, 9 presentaban tumor residual ,en cuello
(8 ptes), en el tumor primario (7 ptes), y uno desarrollo enfermedad a distancia, con un
enfermo no evaluado.

La preservacion de drgano se logré en 23 de 28 enfermos (82%) con enfermedad

resecable al inicio, que eran candidatos a cirugia radical.

Resultados de Seguimiento

A febrero del 2002 , con una mediana de seguimiento de 52 meses (rango: 40-64
meses), 41 de 70 pacientes (59%) no han progresado, y 29 pacientes (41%)
desarrollaron progresion, de los cuales 20 pacientes han presentado recurrencia de la
enfermedad despueés de haber estado libre de la misma. El tiempo a la progresion de
tratamiento (TTP) estimado a 5 afios fue del 56% (fig 1). Los sitos de progresion de la
enfermedad fueron: tumor primario en 11 casos, adenopatias cervicales en 4 casos,
enfermedad loco-regional en 7 casos, enfermedad a distancia en 3, y enfermedad
ganglionar y a distancia en 4 casos. A la fecha 28 de 29 enfermos con recaida han

muerto.
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Dos enfermos estando libre de tumor después del tratamiento local ,desarrollaron
neumonia a los 9 y 11 meses después de finalizada la induccién, y murieron a
consecuencia de la misma. Otro enfermos sufrié un infarto de miocardio. Finalmente 6
pacientes que estaban en remision de su tumor de cabeza y cuello, desarrollaron 7 tipos
diferentes de segundo tumores entre 13 a 39 meses posteriores al diagnostico inicial ( 3
carcinomas no microcitico de pulmdn, 1 carcinoma microcitico de pulmon, 1 cancer de
es6fago, 1 cancer de vejiga y un melanoma) .

En el ultimo seguimiento, 30 pacientes estan vivos sin enfermedad y uno con
enfermedad. Treinta enfermos han muerto con TCC (28 con progresién, 2 por sepsis, y
uno durante la induccion con PPF), y 9 han muerto sin tumor de cabeza y cuello (5 por
segundos tumores, 2 por neumonia, 1 por infarto de miocardio, y 1 por embolismo
pulmonar durante la induccion ). La supervivencia especifica de enfermedad y la
global a 5 afios fueron del 58% y 44% respectivamente (fig 2).

En lo que respecta a la calidad de vida de los 31 enfermos que sobrevivieron fue en
general buena. Todos estan con PS 0-1 y con alimentacion por via fisiologica, 5
presentan xerostomia severa 'y 21 moderada, 11 presentan una neuropatia periférica
residual grado 1y tres grado 2.

En el andlisis univariable los indicadores de mayor TTP fueron asociados a PS 0-1 (p=
0.001), tumores originados en laringe/hipofaringe (p=0.01), estadios Il ( p=0.02), y RC
posterior a PPF (p=0.0001). En el anélisis mutivariable, solo el sitio primario de
enfermedad fue una variable independiente como factor predictivo a favor de mayor
TTP (odds ratio:11.19; p= 0.001). Cuando la respuesta fue introducida en el modelo, RC
emergié como un parametro independiente a favor (OR: 1.30; p= 0.01).

Los factores pronosticos para supervivencia en el analisis univariable fueron la

localizacion del tumor primario (p=0.02), estadio N (p=0.01), estadio global (p=0.03),
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PS (p= 0.0001), resecabilidad del tumor (p=0.01), y respuesta a la quimioterapia
(p=0.03). En el analisis multivariable para supervivencia, indica que los enfermos con
tumores resecable (OR:3.40; p=0.003), y aquellos con NO-N1 al diagnoéstico (OR:2.15;
p=0.053), presentaron una mayor probabilidad de supervivencia. Cuando la respuesta a
la quimioterapia fue introducida en el modelo RC, también fue un factor prondstico

independiente para supervivencia global (OR:1.16; p=0.001) .

Leyendas de las Figuras

Fig. 1 Kaplan-Meier plot of progression-free survival (TTP).

Fig. 2 Kaplan-Meier plot of overall survival (OS).
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» Resultados Moleculares

Como se comento anteriormente, las determinaciones de p53/EGFR se realizaron en los
tumores sobre los que se disponia material suficiente para su analisis.

Se incluyeron para este estudio 46 enfermos, con una mediana de edad de 56.5 afios
(rango 43-73 afios), todos varones, la mayoria con PS 0-1, donde en 41 de ellos el sitio
primario de la biopsia analizada fue del tumor (41 ptes), y solo en 5 enfermos de las
adenopatias. Como vemos en la tabla 7, la mayoria de los enfermos presentaban
tumores bien o0 moderadamente diferenciado, siendo imposible determinar el grado en
solo 3 enfermos.

La mayoria de los pacientes presentaban tumores T3-T4 ( 38 ptes) y eran N2-N3 ( 29
ptes). En general hipofaringe y orofaringe fueron los sitios predominantes de
enfermedad (13 y 14 pacientes respectivamente ) y la mayoria de los enfermos
presentaban enfermedad irresecable ( 31 pacientes).

Un dato destacado es que todos los enfermos de nuestra serie sobreexpresaron el factor
epidérmico de crecimiento (EGFR), siendo de tres cruces 0 altamente positivo en la
mayoria de ellos (19 ptes).

Con respecto a p53, se objetivo una sobreexpresion, haciendo como dijimos el punto de
corte en el 50%, en el 56% de los pacientes.

En lo que se refiere al andlisis entre las caracteristicas que se comentan y su relacion
con la expresion de los factores moleculares analizados, no encontramos ninguna
diferencia significativa , sin relacion con el estadio, localizacion o grado histoldgico

entre p53/EGFR y el resto de los parametros.
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Tabla 7: Caracteristicas

N (%)
EDAD (Median, rango) 56.5 (43-73)
PS
100-90 40 (87)
80 6 (13)
GRADO HISTOLOGICO
Bien diferenciado 15 (32.6)
Moderad. 20 (43.5)
diferenciado
Pobremente 8 (17.4)
diferenciado
Desconocido 3(6.5)
P53
> 50% 26 (56.5)
<50% 20 (43.5)
EGFR
+ 18 (39.1)
++ 9 (19-6)
+++ 19 (41.3)
T (tumor)
T1-T2 6 (13.1)
T3-T4 38 (82.6)
TX 2(4.3)
N ( cuello)
NO-N1 17 (37)
N2-N3 29(63)
LOCALIZACION
Cavidad oral 8 (17.4)
Orofaringe 14 (30.4)
Hipofaringe 13 (28.3)
Laringe 9 (19.6)
1° desconocido 2 (4.3)
RESECABLES 15 (32.6)
IRRESECABLES 31 (67.4)
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En esta serie se objetivo un 64% de remisiones completas en el Tumor primario, y un
66% de RC en adenopatias. Como se puede ver las remisiones completas fueron
semejantes en porcentajes a la serie global, lo que da una idea de la homogeneidad de
esta muestra. Las RP en el Ty en el N fueron del 23% y 12% respectivamente, siendo el
resto estabilizaciones y progresiones.

De esta serie de pacientes incluidos en el ensayo PPF, recidivaron o progresaron el 46%
de los enfermos, siendo la recidiva o progresion, loco-regional en el 80% de los casos.
Un dato destacado fue la elevada incidencia de segundos tumores primarios en esta
muestra (9 pacientes), siendo pulmon y eséfago los sitios mas frecuentes (4 en cada
caso ).

A continuacion detallamos en tabla 8 las caracteristicas de distribucion de los pacientes
y su relacion con la expresion de EGFR, donde como se comentd previamente, no
encontramos ningin parametro significativo de relacion entre la expresion del factor

epidérmico y las caracteristicas de esta poblacion.
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Tabla 8: EGFR vy Pacientes

EGFR + EGFR ++ EGFR +++
EDAD (mediana) 58 55 55
PS 100 7 1 5
PS 80-90 11 8 14
P53 <50% 7 6 7
P53 >50% 11 3 12
T 1 - - 1
2 3 1 1
3 3 2 9
4 11 5 8
TX 1 1
N O 2 1 2
1 5 2 5
2 7 3 8
3 4 3 4
CAVIDAD ORAL 3 - 5
OROFARINGE 4 3 7
HIPOFARINGE 6 3 4
LARINGE 4 2 3
1° DESCONOCIDO 1 1
RESECABLE 6 4 5

Destacamos nuevamente que a pesar de no ser muy amplio el nimero de pacientes
analizados, en lo que respecta a la distribucion de las caracteristicas clinica , y su
relacion con parametros moleculares, no mostraron diferencias estadisticamente
significativas , lo que refleja una distribucion homogénea en la muestra analizada de
dichos pardmetros. No obstante, si fueron significativos determinados parametros que
mostraremos a continuacién, principalmente variables relacionados con respuesta,
progresion y supervivencia. Estos resultados son fundamentales a la hora de dar
fiabilidad a los hallazgos obtenidos, ya que si hubiera inicialmente una distribucion no
homogénea de las variables en la muestra, la interpretacion de los resultados podria dar

luz a posibles errores .
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PARAMETROS PREDICTIVOS DE RESPUESTA

Para el estudio de factores predictivos de respuesta, como se indicé en material y

métodos, se confeccionaron tablas de contingencia incluyendo todos y cada uno de los

parametros clinicos y bioldgicos y la variable respuesta, ya sea esta respuesta completa

0 parcial .(tabla 9).

Tabla 9. Tablas de contingencia de respuesta.

parametro respuestas | respuestas P=, Test de fisher
T1+T2 RC + RP EE + PE
T3+T4 RC + RP EE + PE P=1
Tl+ T2 RC RP + EE + PE
T3+T4 RC RP + EE + PE P=1
Laringe/hipofaringe RC + RP EE + PE

Vs P=0.02
Cav. Oral/orof. RC + RP EE + PE
Laringe/hipofaringe RC RP +EE + PE

Vs P=0.34
Cav. Oral/orof. RC RP + EE + PE
NO + N1 RC + RP EE + PE
N2 + N3 RC + RP EE + PE P=0.66
NO + N1 RC RP +EE + PE
N2 + N3 RC RP + EE + PE P=0.10
NO + N1 + N2 RC +RP EE + PE

N3 RC + RP EE + PE P=0.58
NO + N1 + N2 RC RP +EE + PE

N3 RC RP + EE + PE P=1
P53 <50% RC + RP EE + PE
P53 > 50% RC + RP EE + PE P=1
P53 <50% RC RP +EE + PE
P53 > 50% RC RP + EE + PE P=0.03
EGFR +vs ++ vs +++  Todas No respuestas

respuestas P=0.93

EGFR + vs ++/+++ RC Otras resp P=1
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Como podemos ver en la tabla 9, la expresién de p53 se correlaciona de forma
significativa ( p=0.03) con la posibilidad de lograr una remision completa, es decir
cuando esta oncoproteina se expresa en <50% es mas probable la RC, pero no cuando
hemos valorado RC + RP, cortando la expresion del p53 como dijimos inicialmente en
el 50%. Otro parametro significativo de respuesta fue cuando comparamos los tumores
localizados en laringe/hipofaringe con cavidad oral/orofaringe, donde los primeros son
mas probable que alcancen algun tipo de respuesta (p=0.02), pero curiosamente no se
correlaciona con la posibilidad de solo lograr remisiones completas, probablemente
debido al nimero de enfermos en cada localizacion.

Como vemos, el resto de los pardmetros no dieron una significacion estadistica en
cuanto a respuesta, con especial mencion a la expresion de EGFR, donde se compararon
en forma separada (+ vs ++ vs +++) y juntando aquellos con mas expresion (+ vs
++/+++), dando igual el nivel de expresion en cuanto a la posibilidad de conseguir
algun tipo de respuesta. También destaca en esta serie, que los pacientes tratados con
PPF, podian conseguir remisiones completas o parciales independientemente del estadio

T/ N, dato muy a tener en cuenta en relacion a la eficacia de este esquema.

Para poder analizar la interaccion de mas de una variable con la probabilidad de
respuesta, se procedio al disefio de un modelo multivariante bajo la modalidad de
regresion logistica, el estudio pormenorizado de los diferentes modelos nos hizo desistir
de su utilizacién pues las ecuaciones obtenidas presentaban un elevado grado de
incoherente, probablemente relacionados con el escaso nimero de pacientes bajo

estudio.
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Parametros Predictivos de Supervivencia Libre de Enfermedad y

Tiempo a la Recaida

Para el andlisis de tiempo a la recaida y supervivencia libre de enfermedad , realizamos
un estudio univariante y multivariante ,empleando los factores clinicos y moleculares, y
la asociacion de estos. La manera mas gréfica de documentarlos sera a través de tablas y

curvas que pasamos a describir a continuacion.

Tabla 10. Anaélisis Univariante (tiempo a la recidiva)
Variable HR 1.C. 95% p

PS 0.95 0.88-1 0.08
Grade 0.84 0.5-1.4 0.5
P53 0.54 0.21-1.33 0.53
EGFR 2.6 1.47-4.64 0.001
P53+EGFR 0.17 0.07-0.42 0.0001
T 0.96 0.56-1.67 0.9
N 1.12 0.71-1.78 0.6
Tumor Side 0.53 0.37-0.77 0.001

Como vemos en este modelo univariante, la expresion de EGFR, la asociacion entre
p53+y EGFR v la localizacion tumoral, fueron los factores significativos de tiempo a la
recaida, destacando sobre todo la asociacién entre p53+/EGFR (P=0.0001)

En el analisis multivariante se utilizaron también los factores clinicos y moleculares,

combinado estos ultimos, en un intento de definir aquellos con mayor significacion.

Tabla 11. Anélisis multivariante tiempo a la recaida.

Variable B HR C.1.95% p
T 0.05 1.05 0.63-1.76 0.84
N 0.48 1.62 0.95-2.79 0.07
Tumor Site -0.473 0.48 0.31-0.74 0.001
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Aqui destaca nuevamente como parametro clinico solo la localizacion de la enfermedad
, siendo la cavidad oral, la localizacion con peor tiempo a la recaida (p=0.001).

En la figura 3, se demuestra una curva de tiempo a la recaida donde destaca que la
asociacion de p53+/EGFR++,+++ , presenta una peor evolucién que otras

combinaciones, con un valor altamente significativo.

Time to relapse

Pr
ob
abi
lity P53+/EGFR <++
+
L----------“---------
.14 P53 +/EGFR >++
0,0 . . . . . . _F
0 12 24 36 48 60 72 84 96
Time
Median C.1. 95% P(*)
P53(+) & EGFR ++,+++ 14.9 0-30.5 0.00001
Other combination ND
(*) log rank

Como vemos en la curva de tiempo a la recaida, la combinacion de p53+ /EGFR>++

presenta una clara peor evolucion que a menor expresion del factor epidérmico con

102




p53+, lo cual demuestra la importancia del EGFR como factor prondstico para el tiempo

a la recaida.

Supervivencia Libre de Enfermedad

Para el analisis de factores pronosticos de supervivencia libre de enfermedad se llevé a
cabo un estudio entre todos los factores clinicos y biolégicos.

La expresion de p53 < ¢ > del 50% no fue significativa (p=0.18),como tampoco lo fue
el estadio T (p=0.6), estadio N (p=0.3), e inclusive la combinacion entre NO-N1 vs. N2-
N3 (p=0.2).

Si fueron factores pronosticos significativos la expresion de EGFR y localizacion
tumoral primaria.

El grupo de pacientes con expresion de EGFR + (18) no alcanzaron la mediana de
supervivencia libre de enfermedad en el momento del anélisis, los que presentaban
EGFR ++ (9), tampoco alcanzaron la mediana, mientras que aquellos que expresaban
+++ (19) , presentaron una supervivencia libre de enfermedad de 21.2 meses (IC 95%
4.8-37.7) (p=0.001) (fig 4), lo que al igual que en el tiempo a la recaida, demuestra la
importancia de la expresion del factor epidérmico, en este caso para la supervivencia

libre de enfermedad.
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Disease free survival
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(*) Tarone-Ware (fig 4)

Debido a la importancia en la expresion del EGFR para supervivencia libre de
enfermedad, posteriormente se realiz6 una agrupacion entre aquellos que expresaban + (
18) y los que expresaban ++ y +++ (28), objetivandose en el primer caso que no se llegd
a la mediana de supervivencia libre de enfermedad, mientras que los enfermos con
mayor expresion (++/+++) tenian una mediana de 21.1 meses (IC 95% 9.2-36.9) (p =

0.001) (ig 5).
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Posteriormente se analizo la localizacién del sitio de enfermedad, objetivandose que los

enfermos con tumores localizados en cavidad oral (7) presentaban claramente una peor

evolucion comparados con las otras localizaciones , con una mediana de supervivencia

libre de enfermedad de 6.1 meses (IC 95% 5-7.2) (p = 0.0003) (fig ), debiendo
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considerarse que la muestra no era muy amplia, pero destacando este factor clinico

prondsticos sobre los otros comentados.

Disease free survival
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(fig 6)
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Supervivencia Global

En este apartado también realizamos un analisis de todos los factores clinicos y
moleculares como predictores de supervivencia.

Cuando valoramos la expresion de p53 < 6 > 50%, vimos que no era un factor
prondstico para supervivencia (p= 0.19), como tampoco lo fue el estadio N,
individualmente (p=0.23), o agrupando NO -N1 vs N2-N3 (p= 0.14). Tampoco salié
significativo el estadio T (p=0.9), el Perfomance Statuts o grado histoldgico.

Entre los factores significativos de supervivencia observamos que la expresion de
EGFR comparando entre + vs ++ vs +++, tuvo valor predicitvo de superviencia global
(p=0.03), al igual que lo fue para supervivencia libre de enfermedad.

Posteriormente agrupamos la expresion del factor epidérmico para comparar aquellos
que expresaban + (18) frente a aquellos con ++/+++ (28), encontrando una importante

diferencia entre ellos (p=0.009) ( fig7)
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Al igual que en la supervivencia libre de enfermedad, aqui agrupamos a los enfermos
con expresion > 50% de p53 con EGFR ++/+++, vs aquellos con igual expresion de p53
y EGFR+, encontrando que los primeros presentaron una mediana de supervivencia de
21.2 meses (1C95% 6.7-35.8), mientras que en los segundos la mediana de

supervivencia era de 55.7 meses (1C95% 18.9-92.5 ) (p=0.003) igs) .
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Por ultimo, observamos que la localizacion tumoral fue el Unico parametro clinico con

significacion pronostica para supervivencia global cuando fue comparado los tumores

localizados en cavidad oral frente al resto de las localizaciones (fig 9).

Probability

Overall Survival

Site

B Larynx

Hipopharynx

o QOropharynx

12 T +
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0,0 . . . . . . . +
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Time
N Median C.1.95% p

Oral cavity 7 8.8 4.9-12.7 0.03
Oropharynx 14 21.2 0-75.2
Hipopharynx 13 30.8 0-74
Larynx 9 54.8 0.5-109.1
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Por ultimo se realizo un analisis multivariante para supervivencia (Cox model), donde
se demostro que la expresion de EGFR (p=0.006 , IC 95% 1,180-2,675) y la
localizacion tumoral (p=0.01, IC 95% 0,471-0,915) fueron las variables independientes

para supervivencia.

La mediana de seguimiento de esta serie ha sido de 31.9 meses (2.6-100.3), con una

probabilidad actuarial de supervivencia a los 12, 24, 48 y 60 meses de 73.9%, 56.5%,

43.5% y 36.9% respectivamente.
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> DISCUSION

112



Como hemos desarrollado en los resultado expuestos previamente, una parte clinica y
otra bioldgica, discutiremos inicialmente cada una por separado, para posteriormente

intentar unir ambos temas, base de este trabajo.

Paclitaxel/Platino/Fluoruracil (PPF)

En este trabajo, hemos demostrado el desarrollo de un nuevo esquema de quimioterapia
de induccion, con amplia actividad en tumores localmente avanzados de cabeza y cuello
sin tratamiento previo. Tal como se vio previamente, este esquema presenta un indice de
respuestas del 88%, y casi un 60% de remisiones completas en 69 pacientes

evaluables. Ademas con un seguimiento de casi 5 afios, el tiempo de fallo al tratamiento
fue del 57%, y a 5 afios la supervivencia global fue del 44%, en una poblacion de mal
prondstico. Ademas , la toxicidad de nuestro esquema es manejable , y basicamente
consistio en neutropenia, alopecia y neurotoxicidad.

Otro dato destacado es que la combinacion de quimioterapia de induccion, con posterior
guimio-radioterapia con este esquema, ofrecid una alternativa sensibilizante y menos
toxica que los clasicos esquemas de quimio-radioterapia desarrollados, con menos
efectos tdxicos acumulados a largo plazo (236,237). Destacamos que previamente
Vokes ya demostro la factibilidad de realizar quimioterapia de induccion, y en los
pacientes con buena respuestas tratarlos posteriormente con quimio-radioterapia,
dejando la cirugia para aquellos no respondedores, y por lo tanto malos candidatos para
quimio-radioterapia, 0 permitir cirugias de rescate en las recaidas (238, 239).. Este autor
publico los resultados obtenidos en pacientes con enfermedad local avanzada en
estadios I11/1V tratados con 3 ciclos de induccion con PFL-IFN, seguidos por cirugia

funcional y posterior quimio-radioterapia con fluoruracil e hidroxiurea( 239). Ellos
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reportaron un indice de RC con la quimioterapia de induccion del 51%, y una
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global a 3 afios del 69% y 60%
respectivamente. Con el esquema desarrollados por ellos presentaron una importante
toxicidad, con mucositis en el 54% de los enfermos, mielosupresion en el 60% y un 7%
de muertes toxicas.

En nuestro esquema (PPF) destaca un elevado porcentaje de remisiones completas
(59%), a pesar de tener un 60% de tumores T4 y un porcentaje semejante de tumores
N2-N3.

Las respuestas en este trabajo fueron evaluadas separadamente entre T y N, con
valoracién clinica y radioldgica en todos los casos. Al final de la quimioterapia de
induccion las RC en el tumor primario fueron del 74%, y en las adenopatias del 62%,
siempre siendo evaluados los enfermos por un equipo multidisciplinario compuesto por
oncologo, radioterapeuta, otorrino y neurorradiélogo. Destaca también que se realiz6
confirmacion patoldgica de remision completa en el 91% de 23 enfermos con RC
clinica, los cuales fueron sometidos a biopsias multiples..

El andlisis de toxicidad de nuestro ensayo demuestra que paclitaxel puede ser afiadido a
PF sin un incremento limitante de la toxicidad. Un 90% de los enfermos recibieron los 3
ciclos planificados inicialmente en el disefio del estudio, con una intensidad de dosis
relativa media administrada del 95%. La toxicidad hematoldgica no fue severa,
documentandose neutropenia grado 4 en solo el 14% de los pacientes y en el 9% de los
ciclos, y fue usualmente de corta duracion. Solo 3 pacientes presentaron neutropenia
febril, considerando que no se permitié el empleo preventivo de antibidticos y factores
de crecimiento. Otro dato destacado fue la baja incidencia de anemia y trombopenia

Grado 3-4.
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Con respecto a la toxicidad no hematologica destacamos la alopecia, comun en todo
esquema que emplea taxol, astenia moderada, mucositis, mialgias y neuropatia
periférica.

Las dosis de fluoruracil fueron reducidas de 750 mg/m2/dia a 500 mg/m2/dia durante el
ensayo, debido a 2 muertes toxicas por neutropenia febril y mucositis en los primeros 14
enfermos incluidos. Posterior a este ajuste de dosis, la incidencia de neutropenia y
neutropenia febril fueron reducidas del 50% y 14% al 29% y 2% respectivamente.

Otro dato relevante es que 5 pacientes desarrollaron trombosis venosa asociada al
catéter central, y un paciente murié debido a un tromboembolismo pulmonar.

Otros grupos han desarrollado esquemas triples de paclitaxel, cisplatino y fluoruracil
(240, 241), utilizando una secuencia similar de la administracion de farmacos. Se ha
recomendado también que con el empleo de paclitaxel a dosis de 135-175 mg/m2,
cisplatino 75-100 mg/m2 y fluoruracil 3750-4000 mg/m2, se puede evitar la utilizacion
de G-CSF. Las toxicidades informadas en estos esquemas han sido semejantes a la
comentada por nosotros en nuestro estudio, aunque la incidencia de mucositis severa 'y
neuropatia periférica fue mayor debido probablemente a su relacion con el empleo de
mayores dosis de 5FU y al mayor nimero de ciclos administrados.

Otros investigadores han empleado docetaxel en combinacion con PF como esquema de
induccion (242, 243) . La més conocida combinacion con este taxano es la presentada
por Colevas y col (244, 245). Con este esquema , los pacientes debieron ser
hospitalizados para la administracion del mismo, el cual consistié en Docetaxel 60
mg/m2, seguido de Cisplatino 125 mg/m2 en infusién, 5FU 2800 mg/m2 y Leucovorin
500 mg/m2, estos tres altimos farmacos administrados durante 5 dias, y Docetaxel dia
1° (TPFL5). En este esquema la administracion preventiva de G-CSF y antibidticos

fueron incluidas, en un intento de reducir la toxicidad del esquema, e inclusive se
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desarrollo el TPFL4, reduciendo los tres ultimos farmacos a 4 dias de administracion,
también para reducir la toxicidad. En ambos esquema se logro una respuesta que oscilo
entre el 93% y el 100%, con un 60% de remisiones completas globales y entre un 72% y
un 86% de remisiones completas en el tumor primario, en una muestra de pacientes
semejante a la nuestra. Un dato diferencial es que los enfermos tratados con TPFL
recibieron posteriormente como tratamiento radical radioterapia hiperfraccionada, lo
cual pude influir en los resultados ulteriores de supervivencia. Con un seguimiento
relativamente breve, la supervivencia libre de progresion y global de los enfermos
tratados con TPFL fueron del 78% y 53% respectivamente. La mayor toxicidad
publicada con este esquema fue neutropenia febril en el 48% de los pacientes con el
TPFL5 y en el 17% con el TPFL4, y dafio renal y diarrea hasta en el 10% de los ciclos.
Mucositis G3-4 fue observada en el 48% de los ciclos con ambos esquemas como otra
toxicidad destacada.

Otros autores han reportado el empleo de Docetaxel 75 mg/m2, Cisplatino 75 mg/m2
dial y 5FU 1000 mg/m2/dias 1-4, con el uso de antibioticos preventivos (246). Con este
esquema se reportaron un 30% y 19% de mucositis G3-4 y neutropenia febril
respectivamente. Un indice de respuestas globales del 85% con remisiones completas en
la mitad de los casos fueron reportadas. Todos estos nuevos esquemas que afiaden
Taxanos a la clasica combinacion de PF han demostrado incrementar en forma
importante el porcentaje de remisiones globales y completas, con un perfil de toxicidad
predecible y manejable, permitiendo quizé en futuros ensayos randomizados demostrar
un beneficio frente al ya clésico esquema de Platino/Fluoruracil, no solo en remisiones,

si no quiza en supervivencia.
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Ahora , la cuestion es que aporta nuestro esquema PPF a la evolucién de los tumores de
cabeza y cuello avanzados. Para poder sacar datos mas concretos, es necesario primero

hacer un breve repaso a lo que aporta la quimioterapia en estos tumores.

Ouimioterapia en los Tumores Localmente Avanzados de Cabeza y Cuello

Durante los altimos 20 afios, la quimioterapia ha sido incorporada al manejo
multidisciplinario de los TCC avanzados, ya sea como quimioterapia de induccion,
adyuvante o concomitante con la radioterapia, en diferentes estrategias de tratamiento.
En un metaanalisis de estudios randomizados que incluian quimioterapia (MACH-CN)
en el tratamiento de los tumores localmente avanzados (247), ensayos realizados entre
1965-1993, los cuales comparaban varias estrategias de tratamiento (cirugia sola,
radioterapia sola, o cirugia seguido de radioterapia) con o sin quimioterapia.. En estos
ensayos la quimioterapia fue administrada como induccién, concomitante o adyuvante.
Los datos al dia, en forma individual en cada ensayo, con un seguimiento minimo de 5
afios fueron recolectados, y la supervivencia global a 5 afios fue calculada en con el
grupo de pacientes por intencion de tratamiento. Un dato fundamental en esta muestra
de pacientes, como las tasas de respuestas y la supervivencia libre de enfermedad, no
fue analizada, carencia importante ya que este grupo de enfermos pueden tener una
supervivencia global afectada no solo por su enfermedad analizada, si no como se
comento previamente, otros factores pueden influir negativamente en la misma, tales
como son los segundos tumores y enfermedades concomitantes.

Los datos de 10850 pacientes de 65 estudios fueron analizados, encontrando un
beneficio en supervivencia del 4% para la quimioterapia de induccion, de un 8% para la

quimio-radioterapia, y no beneficio de la adyuvancia (tabla 12).
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Tabla 12. MACH-CN

Ensayos N° ensayos N° ptes Diferencias(%) p valor
Todos los ensayos 65 10850 +4 <0.0001
Adyuvante 8 1854 +1 0.74
Induccion 31 5269 +2 0.10
PF 15 2487 +5 0.01
Otras QT 16 2782 0 0.91
QTRT 26 3727 +8 <0.0001

Como vemos en esta tabla del metaanalisis, el beneficio de la quimioterapia de
induccidon con PF fue del 5%, siendo la mayoria de los enfermos analizados con
induccidn, tratados con otros esquemas mas antiguos, sin aportar ningun beneficio, por
lo cual podemos deducir que a partir de el esquema PF se comienza a ver un relativo
aporte de la quimioterapia primaria en este grupo de enfermos. Ahora, ¢ que pasaria si
PPF afade un 10% de beneficio sobre el esquema PF en supervivencia?, ;podriamos
esperar que la supervivencia de los enfermos con tumores avanzados pueda incrementar
con la quimioterapia de induccion frente a cirugia y radioterapia hasta en un 15%?, esta
respuesta solo la obtendremos mediante el disefio y desarrollo de nuevos ensayos
clinicos randomizados y la finalizacion de aquellos que en la actualidad estan activos,
donde se pueda comprobar que PPF es superior a PF, lo cual cambiaria la historia
natural de esta enfermedad que sigue igual desde hace mas de 20 afos.
Quimio-radioterapia: en el MACH-CN se demostro un beneficio en la supervivencia

con QTRT del 8% en un total de mas de 3000 pacientes, donde la mayoria fueron
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tratados con bajas dosis de agentes Unicos con potencial sensibilizante. Sin embargo
podria ser mas racional utilizar dosis mas altas de quimioterapia o combinaciones, en un
intento de reducir la enfermedad a distancia, a costa de una mayor toxicidad.

En varios recientes ensayos randomizados (248, 248, 259), los efectos de la radioterapia
sola fueron comparados con QTRT en base a cisplatino/5fu. En todos estos ensayos se
observé un beneficio en el control local y supervivencia de estos pacientes, confirmando
los resultados del metaanalisis. Sin embargo con esta estrategia de combinacion se ha
demostrado que es mas toxica, con una pérdida de la intensidad de dosis de radioterapia,
por lo cual una probable estrategia racional seria emplear quimioterapia de induccion, y
en los enfermos con buena respuesta tratarlos con QTRT con agentes Gnicos a dosis
plenas, permitiendo de esta manera seleccionar los candidatos mas idoneos a quimio-
radioterapia, reducir la enfermedad a distancia, y desarrollar la QTRT a dosis plenas
tanto de la quimioterapia como de la radioterapia, sin un incremento excesivo de la
toxicidad. Un trabajo con este enfoque , aparte del nuestro, ha sido realizado
previamente en enfermos con estadios menos avanzados, los cuales fueron tratados con
quimioterapia de induccidn con carboplatino/taxol durante 6 semanas y posteriormente
recibieron quimio-radioterapia, con buena tolerancia y sin comprometer la variable
intensidad de dosis (251). En nuestro ensayo, la mediana de duracion de la quimio-
radioterapia fue de 8 semanas, recibiendo una dosis media de radioterapia de 66 Gy, y
sin muertes toxicas. Probablemente el futuro inmediato sea valorar nuevos farmacos de
induccion en combinacién con PF y posteriormente tratar a los enfermos con excelentes
respuestas con quimio-radioterapia, estando todavia por definir el esquema 6ptimo de
este tratamiento, pero recordando que basicamente debe permitir desarrollar la

radioterapia a dosis plenas y en un periodo de tiempo estandar.
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Recordamos que el estudio MACH-NC (247) demostro que la supervivencia a 2 afios
fue del 56% y 30% para pacientes con tumores resecables e irresecables
respectivamente, y que a partir de los 2 afios se afiadian como causas de mortalidad en
esta poblacion la presencia de otros tumores y morbilidades propias de este tipo de
enfermos, tales como patologia pulmonar, alcoholismo, etc, lo cual deteriora claramente
la supervivencia global y plantea que seria mas racional analizar la supervivencia libre
de enfermedad. En nuestra serie, donde la mayoria de los tumores eran irresecables, con
un seguimiento de casi 5 afios, hemos tenido una supervivencia libre de enfermedad del
59% y una supervivencia global del 44%, lo que demuestra que en principio estos
resultado son mas que alentadores y justifican el realizar ensayos fases Il , tal como
estamos ahora analizando. Sin lugar a duda que el afiadir a un esquema activo como es
platino/fluoruracilo, otro farmaco con actividad demostrada en TCC como es
placlitaxel, en combinaciones racionales, puede aportar un nuevo cambio en la historia
natural de esta enfermedad, la cual como se menciono previamente ha permanecido sin
grandes variaciones en 20 afios, y donde los cambios han sido aportados basicamente
por la quimio-radioterapia, la cual ha demostrado ser mejor que radioterapia sola, pero
todavia no sabemos si la combinacion con induccidn, frente a los tratamientos estandar,

puede ser superior y permitir un cambio sustancial en esta enfermedad.

Podemos concluir que nuestro esquema PPF ha demostrado ser factible en cuanto a
seguridad como quimioterapia de induccion, que presenta una tasa de eficacia, en
estudio fase Il, superior, aunque todavia no comparada, que PF, y que el disefio de
posterior quimio-radioterapia como tratamiento de consolidacién en pacientes que
responden puede ser el enfoque terapéutico del futuro, ya que nuestros datos de

supervivencia en una poblacién con tumores muy avanzados, es casi el doble que los
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datos histdricos, lo cual como se comentd, debe ser contrastado en ensayos

randomizados.

QUEDA POR DEFINIR en estudios aleatorizados:

- Si PPF es superior en tasas de respuestas y supervivencia libre de enfermedad a
PF

- Si quimio-radioterapia posterior a quimioterapia de induccion en pacientes con
buena respuesta puede ser el tratamiento de consolidacion.

- Cual seria el mejor esquema de quimio-radioterapia, para cumplir un programa
racional de desarrollo del mismo, sin perjuicio en cuanto a toxicidad e intensidad
de dosis.

- Considerar siempre la cirugia funcional, y aquellas para enfermos con N2/N3 de
inicio, parte del tratamiento multidisciplinario.

- Definir una pauta 6ptima de evaluacion de respuesta a la quimioterapia de
induccion, basada en pruebas de imagenes y biopsias, las cuales pueden
garantizar la rigurosidad de la categoria de respuesta y permitir seleccionar
posteriormente el mejor tratamiento radical.

- En base a grandes ensayos randomizados podremos conocer en un futuro
préximo nuevos factores prondsticos que nos permitan individualizar mejor a los
pacientes para seleccionar un abordaje terapéutico mas 6ptimo, sin incluir como
hasta ahora, todos los tumores de cabeza y cuello bajo un mismo epigrafe. Esto
seguramente lo daréan los datos de biologia molecular, que junto a los datos
clinicos, permitan definir subpoblaciones de pacientes que puedan requerir un

tratamiento diferente.
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Discusion sobre los Factores Pronosticos analizados: Clinicos y

Moleculares

La determinacion de nuevos factores moleculares como p53 y EGFR fue posible
estudiarlos en nuestra serie en 46 enfermos de 70 incluidos (66%), lo cual refleja, tal
como se menciono en los resultados, una muestra homogeénea y significativa en
cuanto a los datos obtenidos.

La mayoria de los enfermos aqui analizados presentaban tumores T3-T4 (38) y N2-
N3 (29), siendo la enfermedad irresecable en 31 de ellos. Estos datos los destacamos
ya que vienen a reflejar una poblacion de enfermos con pronostico desfavorable,
semejante a los 70 pacientes previamente comentados, y evitando el sesgo que se
puede producir cuando se hace una seleccion no aleatoria.

La determinacion de p53 y EGFR fue realizada por técnicas convalidadas de
inmuno-histoquimica, empleando anticuerpos monoclonales de Dako, observando el
material siempre los mismos investigadores (2), lo que representa una fiabilidad de
los resultados obtenidos, siendo hoy en dia las técnicas de IHQ las mas empleada a
la hora de estudiar estos factores moleculares.

Con respecto al punto de corte del 50% para considerar positivo 0 negativo a la
expresion de p53 la misma se realizd en base a los datos publicados y realizando
asociaciones con respuesta y supervivencia. Consideramos que el dar un valor por
debajo del 50% de nucleos tefiidos, podria diagnosticar o mejor sobrediagnosticar a
tumores con expresion de p53, donde esta oncoproteina realmente no represente un
papel determinante a la hora de analizar su relacion con respuesta y supervivencia.
Como dijimos hemos encontrado puntos de corte para p53 entre el 10% y el 50% en

diferentes publicaciones con resultados contradictorios. Por ejemplo Kraxner y cols.
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en una serie de solo 15 enfermos con TCC, hallaron que la expresion de p53 era +
en el 40% de los enfermos, considerando a esta positividad cuando alguna célula
tumoral presentaba tincion(252). Este trabajo quiza esta sobrevalorando la expresion
de p53, ademas solo se estudiaron 15 pacientes.

Otros autores como Lavieille y cols (253) estudiaron a 99 enfermos de una
poblacion heterogénea de tumores de cabeza y cuello, encontrando expresion de p53
en el 56% de la muestra, haciendo el punto de corte en el 20% de células tefiidas, sin
aportar datos definitivos sobre el valor de la misma.

Bradford y cols (254) estudiaron también una poblacién diversa de TCC, con una
muestra de 178 tumores, considerando como positivo cuando alguna célula tumoral
se tefifa , dando expresado por lo cual en el 61% de los enfermos.

En otro estudio realizado por el grupo de Melhem, en el cual se emplearon 2
anticuerpos monoclonales diferentes y plantearon un punto de corte en el 50% de
celulas tefidas, objetivando una positividad en el 50% de la muestra (255).
Caminero y cols. hallaron un 43% de casos positivos en 106 tumores de orofaringe
de diversos estadios, considerando positiva su muestra cuando el 10% de las células

aparecian tefiidas (256).

Como vemos, en todos estos estudios donde se determind la expresion de p53 en
tumores de cabeza y cuello, los puntos de corte para definir como positivo a p53
fueron diversos, al igual que los estadios y localizaciones de la enfermedad, lo cual
puede impedir sacar conclusiones sobre el verdadero valor que tiene la expresion de
p53 en esta enfermedad.

En nuestro ensayo la poblacién analizada era de diferente localizacién de

enfermedad, pero todos representaban tumores avanzados y tratados en forma
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homogénea, sin intentar sobrevalorar la expresion de la proteina, y haciendo
correlaciones con respuesta y supervivencia, en un intento de definir su utilidad
pronostica, y como veremos , posiblemente terapéutica.

En lo referente a la distribucion de los enfermos con expresion de p53 (56%), no
encontramos ningun dato significativo en cuanto a localizacion, edad, PS, grado
histoldgico, estadios T, N, o resecabilidad, e inclusive no hubo correlacion con la
expresion de EGFR, por lo cual podemos asumir que la expresion de esta
oncoproteina, en un rango alto (>50%), no se correlaciona con parametros clinicos
ni bioldgicos, por lo cual podemos en principio asumir que la distribucion de la
muestra analizada fue homogénea, y que probablemente la sobreexpresion de p53 no
tenga relacion con los factores conocidos hasta la fecha, e inclusive como
comentaremos, nosotros cuestionamos, por ahora, su utilidad clinica.

Si hallamos que los enfermos con expresion de p53 presentaban menos remisiones
completas que aquellos con expresioén <50% (p=0.03), pero cuando comparamos las
respuestas (RC/RP) vs no respuestas (EE/PE) , la expresion de p53 no fue un factor
predictivo de la misma (p=1). En un trabajo publicado previamente por nosotros
(257), realizamos determinacién de p53 en 62 enfermos tratados con quimioterapia
de induccion con PF. La determinacion fue realizada utilizando la misma técnica y
los mismos anticuerpos monoclonales (Dako), salvo que el punto de corte para
definir p53 + fue del 35% de nucleos tefiidos. Encontramos positividad en el 73%
de los enfermos, tampoco pudimos establecer una correlacion con los parametros
clinicos antes comentados, inclusive tampoco hallamos correlacion con la cantidad
de alcohol o tabaco consumidos. Como dato destacado encontramos una mejor tasa
de respuestas globales en pacientes con p53 negativo, aunque esta no fue

estadisticamente significativa (88% vs 60%, p =0.07). Ademas esta serie que
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también fue homogénea y tratados todos con PF fuera de ensayo clinico, presentd
una tasa de remisiones completas de solo el 20%, tampoco encontramos correlacion
entre las RC de ambos grupos (p53+), quiza atribuidos al bajo nimero de enfermos.
En otro ensayo publicado por Dunphy y cols. (258), realizaron determinacion de
p53 en 36 enfermos tratados con quimioterapia con taxol/carboplatino como
esquema de induccion. Utilizaron también técnica de IHQ con anticuerpo Bio-
Genex, haciendo un punto de corte por encima del 25% de nucleos tefiidos, siendo
positivos en el 67% de los enfermos. Tampoco encontraron correlacion con las
respuestas clinicas, ni con parametros de supervivencia, sin poder establecer un
papel para este oncogén en pacientes tratados con quimioterapia.

Field y cols (259) publicaron una breve serie de enfermos con tumores avanzados
tratados con cisplatino. Tampoco pudieron ver una relacion con la respuesta a la
quimioterapia entre aquellos que expresaban o no p53, sin quedar claro tampoco
aqui el papel de esta oncoproteina.

Un resultado muy interesante es el publicado por investigadores del Instituto
Gustave Roussy (260), donde analizaron muestras de 78 enfermos con tumores
avanzados. En este trabajo se emple6 material de adenopatias y tumor primario, y se
emplearon técnicas de IHQ y de PCR. Dentro de las observaciones destacan que
existié una correlacion entre la expresion de p53 entre el T(68%) y el N (70%),
ademas existio una relacion entre mutacion y sobreexpresion, lo cual valida las
técnicas de IHQ, y no se pudo establecer ninguna correlacion entre parametros
clinicos, respuesta y supervivencia con la mutacion de esta oncoproteina.

Todos estos datos nos vienen a confirmar que por ahora la sobreexpresién de p53 no
representa un parametro de resistencia a la quimioterapia en cuanto a respuesta,

destacando que en nuestra serie, la expresion se relaciond con menor probabilidad
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de lograr una remision completa, pero las tasas de respuestas globales fueron
semejantes.

En nuestra serie también destaca que p53 no fue un parametro de supervivencia
global, pero si de tiempo a la recaida cuando se asocié a una alta expresion de
EGFR (>++), siendo este valor solo significativo en la asociacion con el otro factor
molecular, pero no de forma individual. También este dato fue significativo
(p=0.003) para supervivencia global, siempre que p53 se asocié a EGFR++/+++
pero no como dato individual prondstico, lo cual puede implicar que esta asociacion
define un grupo de peor evolucion, el cual puede ser independiente de la respuesta
lograda con PPF.

Podemos resumir diciendo que en nuestra serie de 46 enfermos, la expresién de p53
por encima del 50% se objetivo en el 56% de los pacientes, siendo en general la
expresion entre el 40%-80%, y que su positividad se relacion6 en forma adversa en
cuanto a lograr una remision completa y en el tiempo a la recaida y supervivencia
global, cuando se asocio6 a una elevada expresion de EGFR, pero no como parametro
individual. Estos datos concuerdan con lo comentado en cuanto a la utilidad y valor
de p53 como diana pronostica y terapéutica, es decir, todavia no hay nada definido y

su determinacion solo se justifica dentro de ensayos clinicos.

En cuanto a los parametros clinicos de respuesta a PPF, es muy destacable que solo
los tumores localizados en cavidad oral y orofaringe lograron menos remisiones
globales que los tumores de otras localizaciones (p=0.02), pero las posibilidades de
lograr una remision completa fue igual para todas las localizaciones de enfermedad.
También las posibilidades de respuestas, y en especial de remisiones completas a

PPF, fue independiente del T, N, grado histoldgico, PS y de la expresion de EGFR.
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Estos datos hablan probablemente de la actividad de este esquema de quimioterapia
en cuanto a respuesta, en especial en cuanto se refiere a tumores muy avanzados
(T4, N2/N3) que como se comento previamente tienen una peor respuesta y
supervivencia a quimioterapia con esquema PF y otros esquemas sin paclitaxel
(167, 261). En lo referente a supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global, el anico pardmetro clinico significativo en el analisis univariante y
multivariante, fueron los tumores localizados en cavidad oral, que a pesar de tener
una tasa de RC semejante a otras localizaciones, la supervivencia fue claramente
peor (p=0.03). Estos datos contrastan con lo ya reportado previamente por otros
autores, por ejemplo Cognetti y cols. (262) publico los datos de factores prondsticos
clinicos de 152 pacientes tratados con quimioterapia con PF como esquema de
induccioén. En dicho estudio se observaron un 18% de remisiones completas clinicas
y un 45% de remisiones parciales en pacientes con tumores localmente avanzados
de diferentes localizaciones. Ellos encontraron un mayor porcentaje de RC en
pacientes con PS 0-1, pacientes con estadios 11, siendo el estadio T y la localizacion
del tumor primario, parametros predictivos de RC. En lo que respecta a la
localizacion, también demostraron que los tumores localizados en cavidad oral
presentaban una peor supervivencia y menos remisiones completas que las otras
localizaciones, siendo factores predictivos independientes.

Como se comentd en la introduccion (106,107,108,109) los tumores de cavidad oral
se presentan en la mayoria de los pacientes como enfermedad avanzada, e inclusive
en estadios precoces existe una elevada incidencia de enfermedad subclinica
ganglionar. Loe enfermos con estadios 111/IV presentan una tasa de recidiva, a pesar
de terapias agresivas y radicales, del 60%-70%, siendo por lo general estas recidivas

de dificil rescate curativo. Porque esta evolucién tan agresiva?, puede haber varias
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explicaciones, desde que son los tumores con mas incidencia de carcinogénesis por
campos (24), donde despues de la curacion del tumor inicial es dificil saber si ha
recidivado el mismo tumor o es otro primario que se ha desarrollado en la vecindad
del tumor inicial. Sudbo y cols. (263) publico la incidencia de aberraciones
gendmicas en varias lesiones premalignas de cavidad oral. Estos autores analizaron
57 biopsias de enfermos con eritroplasias orales, analizando el DNA. . Encontraron
aberraciones del DNA en la mayoria de los enfermos y vieron que un 92% de estos
enfermos con lesiones premalignas desarrollaban posteriormente carcinomas
invasivos (mediana de observacion de 53 meses). Los pacientes con un DNA normal
no desarrollaron carcinomas, siendo en el analisis multivariante el contenido de
DNA el factor pronéstico mas importante. Logicamente esta aberracion puede
obedecer a los cambios clonales que presentan las lesiones premalignas y que
justifican la teoria de la carcinogénesis por campos. Ademas destacan en los
tumores de cavidad oral los cambios displasicos que son los precursores como
vimos de lesiones malignas, por lo cual no podemos saber si la importante tasa de
recidiva se debe al mismo tumor u otra lesion que surge en la vecindad.

Otro dato a tener en consideracion es la expresion de nuevos factores moleculares
presentes en estos tumores. Smith y cols (264) estudiaron la presencia de Vascular
Endotelial Growth Factor (VEGF), un promotor de la angiogénesis y diseminacion
tumoral, en carcinomas de cavidad oral y orofaringe. Estos autores realizaron
determinacion por IHQ de esta factor en 56 pacientes con tumores avanzados
tratados con cirugia y radioterapia. Observaron que un 41% de los tumores
expresaban VEGF, y que este marcador se asocié con un mayor riesgo de recidiva y
enfermedad a distancia, siendo en el analisis multivariante el factor predictor de

recidiva y supervivencia mas importante, inclusive que todos los pardmetros
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clinicos. Como sabemos VEGF sobreexpresado se asocia con una mayor
angiogenesis y probabilidad de diseminacion local y a distancia, por lo cual ya
conocemos otros datos que pueden explicar la mayor incidencia de recidiva de esta
enfermedad. No contamos hasta la fecha la determinacion de este factor vascular en
diferentes localizaciones de tumores de cabeza y cuello para poder sacar mas
conclusiones acerca de si su expresion en tumores orales es mayor que en otras
localizaciones.

Con respecto a la expresion de EGFR en nuestra serie, los tumores de cavidad oral
lo expresaron igual que el resto de las localizaciones, y tal como vimos, no hubo

relacion con la respuesta clinica.

Podemos concluir este apartado diciendo que los tumores de cavidad oral
representan un subgrupo con peor supervivencia global y peor supervivencia libre
de enfermedad en nuestra serie, siendo un factor pronostico significativo para
supervivencia pero no para respuesta a PPF. Posiblemente las especulaciones antes
comentadas como la carcinogénesis por campo, aberraciones del DNA en lesiones
premalignas, expresion de VEGF, puedan explicar esta peor evolucion, pero son

datos que todavia deben ser confirmados en mas estudios clinicos.

Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)
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Como destacamos en los resultados, la expresion de EGFR no se relaciono con la
posibilidad de conseguir una respuesta (RC/RP) con PPF, pero fue un factor
predictivo significativo de tiempo a la recaida, supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global, maxime cuando la expresion de ++/+++ fue asociada, es decir
los que mas expresaban este factor.

Como vimos, en este trabajo todos los enfermos expresaron EGFR, siendo ++/+++
en la mayoria de ellos ( 28 ptes). La técnica de determinacion de este factor
epidérmico fue con IHQ con anticuerpo monoclonal de Dako, la cual esta
convalidada por diferentes ensayos. Para expresar el nimero de cruces se utiliz6
también una cuantificacion aceptada universalmente y fue valorada por dos
investigadores diferentes, lo cual hace que estos datos sean fiables y no sujetos al
azar. Vimos ademas que la distribucion de los enfermos fue homogénea y
balanceada entre diferentes caracteristicas clinicas que incluian edad, PS, grado
histoldgico, T, N, localizacién del tumor y expresion de p53.

Cuando se analizd la respuesta, se realiz6 una tabla de contingencia y la expresion
de EGFR fue separa en +/++/++ y también se compard + vs ++/+++, agrupando las
respuestas en RC vs otras respuestas y RC/RP vs no respuestas, sin encontrar entre
las diferentes asociaciones ninguna diferencia significativa en cuanto a su relacion
con algun tipo de respuesta. Esto probablemente refleja que en nuestro enfermos la
expresion del factor epidérmico no representa un parametro relacionado con
respuesta, o resistencia a la quimioterapia, pero si como veremos es un
condicionante de supervivencia y tiempo a la recaida. Con respecto a estos
parametros (supervivencia global y tiempo a la recaida) vimos en el estudio

univariante que la expresion de EGFR, que sobre todo la asociacion entre ++/+++y
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su relacion con la sobreexpresion de p53, eran claros factores predictivos de tiempo
a la recaida, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global, siendo la
sobreexpresion del factor epidérmico ++/+++ junto con la localizacion del tumor
primario, tambiéen factores predictivos de supervivencia en el analisis multivariante,
por lo cual podemos pensar que cualquier terapia que pueda inhibir la expresion del
factor epidérmico, podria hipotéticamente modificar la supervivencia..

En un interesante reporte realizado por Grandis y cols (265) determinaron la
expresion de EGFR y su ligando, por técnicas de IHQ en 91 pacientes con tumores
avanzados de cabeza y cuello de diferentes localizaciones tratados con cirugia. En
esta serie todos los enfermos sobreexpresaron EGFR, siendo la expresion ++/+++ en
la mayoria de ellos. Estudiaron mediante un analisis de regresion y longrank, la
probabilidad que la sobreexpresion del factor epidérmico tuviera relacion con la
supervivencia y encontraron gque tanto esta como la supervivencia libre de
enfermedad estaba reducida en aquellos enfermos con altos niveles de EGFR y su
ligando. En el analisis multivariante los niveles de EGFR vy la localizacion de la
enfermedad fueron estadisticamente significativos como predictores de
supervivencia libre de enfermedad y causa especifica de sobrevida, concluyendo que
la determinacion de EGFR puede identificar un subgrupo de enfermos con peor
prondstico con alto riesgo de recurrencia.

En otro reporte (266), se estudié la expresion de EGFR, Her2,Her3 y Her4 en 111
tumores de cavidad oral por técnicas de IHQ. Estos investigadores también
observaron que la expresion de los factores epidérmicos, salvo Her4 se
correlacionaron con la presencia de enfermedad nodal y las posibilidades de
enfermedad a distancia, y que la sobreexpresion de ellos se asociaba a una reduccion

de la supervivencia, siendo todos los tumores incluidos de la region oral.
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Ahora bien, porque es posible que una oncoproteina tenga tanta implicacion en la
supervivencia de estas patologias?. Como sabemos, EGFR es un inhibidor de
Tirosin-Kinasa, expresados en una amplia variedad de tumores, sobre todo en
carcinomas de cabeza y cuello. Sabemos que EGFR no solo esta implicado en la
proliferacion celular, si no también en una amplia variedad de procesos como son la
angiogénesis, motilidad celular, adhesion celular y la capacidad de invasion y
metastasis (267). Actualmente hay evidencia que la sobreexpresion de EGFR y su
ligando (TGF) se correlacionan con la densidad microvascular, debido a que
aparentemente estimulan la produccion de VEGF, el cual esta directamente
implicado en la produccién de nuevos vasos sanguineos alrededor del tumor, y por
lo tanto es un importante estimulador de la angiogénesis (268). Se ha comprobado
en xenografts que el anticuerpo monoclonal contra EGFR (C225) puede inhibir la
produccion de VEGF, lo cual en parte puede explicar la actividad de este nuevo
farmaco(267).

Por otro lado también hay evidencias que implican a los factores epidérmicos en el
control del ciclo celular(269). EGF ha demostrado inducir la produccion de cyclin-
D1, la cual es una proteina requerida para la progresion del ciclo celular desde la
fase G1, pero la sobreexpresion del receptor no responde a su ligando en fase M del
ciclo celular. Un inhibidor del EGFR como es el CP-358 ha demostrado su
capacidad de bloquear el ciclo en fase G1 cuando se une a EGFR (270). En forma
similar C225 induce arresto del ciclo celular en fase G1 por inhibicién de
ciclinas/kinasas a través de p27 (271). En base a una especulacion propia, un
esquema de quimioterapia en base a paclitaxel podria tener 2 sitios diferentes y
potencialmente aditivos sobre el ciclo celular, si este farmaco se combinara con

C225 que actuaria sobre la fase G1 del ciclo celular, actuando como sabemos taxol
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sobre la fase G2/M, por lo cual hipotéticamente se potenciaria su accion antitumoral.
En un reporte realizado por Karashima y cols (272), ellos sobre la base de que en
carcinomas de prdstata androgenos-independientes EGFR regula la angiogenesis, el
crecimiento tumoral, y la capacidad de progresion, evaluaron en ratones atimicos si
el bloqueo de EGFR mediante C225 podria inhibir la capacidad de angiogénesis y el
crecimiento tumoral. Células de carcinomas de préstata androgenos-independientes
fueron implantadas en ratones y estos fueron tratados posteriormente con C225
intraperitoneal 2 veces por semana y posteriormente recibieron paclitaxel una vez
por semana. Observaron que los tumores tratados con C225 solo (p<0.05) o con
C225 mas paclitaxel (p<0.005) presentaban una marcada reduccion del crecimiento
tumoral y de la capacidad de dar metéstasis. Ademas se objetivo una reduccion de
IL-8 MRNA la cual se correlaciona con la densidad microvascular y angiogénesis.
Ellos concluyeron que en carcinomas de prostata andrégenos-independientes, el
tratamiento con C225 y paclitaxel inhibe la proliferacién celular y la angiogénesis,
incrementando la apoptdsis, probablemente por incremento de p27, siendo esto mas
importante cuando C225 se asocio a paclitaxel.

Se puede concluir que el bloqueo de EGFR mediante C225 implica una regulacién
en el ciclo celular y una capacidad de este anticuerpo de incrementar la sensibilidad
a la quimioterapia y radioterapia. El bloqueo del ciclo celular mediado por C225
ocurre en la fase G1 y el dafio producido por quimioterapia, por ejemplo paclitaxel,
es tipicamente durante la fase G2/M del ciclo. Mendelsohn (273) especula que las
celulas tumorales mueren mas facilmente si en su ciclo celular tienen dos checkpoint
que pueden ser activados mediante el bloqueo de EGFR conjuntamente con
quimioterapia. Sobre esta especulacion podemos concluir que el tratamiento con

C225 y paclitaxel, aunque por ahora no esta demostrado, podria tener un efecto
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citotoxico, antiangiogénico, inhibir la progresion en el ciclo celular e inducir
apoptosis.

Hay una extensa revision realizada por Salomon y cols (274) sobre EGFR en
diferentes tumores y su valor pronostico. En un estudio en pacientes con carcinomas
de vejiga (n=48) se demostro en el andlisis multivariante que el status de EGFR se
correlacion6 con el riesgo de recurrencia (275). TGF fue expresado en el 60% de los
tumores de esta serie y se correlacion6 con el riesgo de muerte. En otra serie con
carcinomas gastricos los pacientes que presentaban una expresion elevada de EGFR
presentaron también un mayor riesgo de recurrencia y muerte (276).

En pacientes con carcinomas de mama también se ha demostrado la importancia de
los factores epidérmicos. En una extensa revision de 5232 pacientes con carcinomas
de mama se demostré una asociacion entre EGFR sobreexpresado y aneuploidia,
peor grado histoldgico y pobre diferenciacion (277).. En pacientes con ganglios
axilares positivos se demostrd que la sobreexpresion de EGFR influenciaba en la
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.

En pacientes con carcinomas escamosos de pulmén también se demostré una
asociacion entre la expresion de EGFR y estadios avanzados de la enfermedad,
presentando una peor supervivencia los pacientes con mayores niveles del factor
epidérmico (278).

En una extensa serie de 108 pacientes con carcinomas de ovario, se demostr6 una
peor supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en pacientes con
altos niveles de EGFR, correlaciondndose la elevada expresion con mayor

resistencia a cisplatino (279).
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Como podemaos ver, no solo en nuestra serie y en los pacientes con carcinomas de
cabezay cuello, la sobreexpresion de EGFR representa un factor pronéstico
adverso, tanto para supervivencia libre de enfermedad como para supervivencia
global, si no que también es un parametro desfavorable en otras neoplasias como
carcinomas de vejiga, gastrico, ovario, mama, etc.

Probablemente, tal como se comento anteriormente, EGFR intervenga no solo como
un desencadenante en la activacion de la via de Tirosin-Kinasa, si no también se
correlaciona con el ciclo celular, angiogénesis, progresion y apoptosis en una amplia
variedad de tumores, siendo en la mayoria de ellos no solo un factor prondstico, si
no un nuevo target para el desarrollo de nuevas moléculas antitumorales tal como se

comenta a continuacion.

Inhibicion de Epidermal Growth Factor Receptor:

Una variedad de métodos para inhibir EGFR o estimular su ligando se estan
desarrollando actualmente, los cuales incluyen inhibidores enzimaticos,
oligonucle6tidos antisense, anticuerpos monoclonales y proteinas de fusién. El
mayor target es conseguir inhibir la actividad de tyrosine-kinase a través de la
inhibicion del factor epidérmico, objetivo hoy en dia posible a mediante diferentes
medicamentos. Dentro de ellos destaca el ZD1839, la cual es una molécula sintética
de bajo peso perteneciente a la familia de las quinazoline, que ha demostrado in vivo
e in vitro inhibir EGFR y la via de tyrosine-kinase (280). Este compuesto oral es
capaz de inhibir la autofosforolizacion de EGFR en linea celular de diferentes
tumores como son los carcinomas de pulmén, cabeza y cuello, mama, etc,
mostrando una buena biodisponibilidad oral, amplio espectro antitumoral y buena

tolerancia (281).
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Otro inhibidor de EGFR oral y derivado de quinazoline es el CP-358, el cual
también actla a través de tyrosine-kinase inhibiendo la autofosforolizacion del
receptor (282). Este compuesto en desarrollo, es capaz de inhibir también el ciclo
celular en fase G1 e iniciar apoptosis. Presenta en cultivos celulares una amplia
actividad en diferentes tumores epiteliales.

Otro compuesto interesante es el CGP 59326, el cual in vitro es un potente inhibir y
ademas selectivo de EGFR (283). En modelos preclinicos este compuesto ha
demostrado escasa toxicidad y en combinacion con agentes citotoxicos ha
conseguido erradicar tumores, estando actualmente en desarrollo clinico.

El desarrollo de oligonucle6tidos antisense contra EGFR ha sido recientemente
logrado a través de liposomas encapsulados, los cuales producen alteracién en la
morfologia celular e inhibicion de lineas celulares de carcinomas escamosos
orales(284). Varios ensayos clinicos estan en desarrollo con este abordaje de
inhibicion de EGFR, fundamentalmente en carcinomas de colon y cabeza y cuello.
Dentro del desarrollo de terapias especificas contra EGFR en tumores de cabeza y
cuello, sin lugar a duda que los anticuerpos monoclonales son los que presentan
hasta la fecha una mayor cantidad de ensayos en fases clinicas, sin tener claro
todavia Cuando deben aplicarse, pero demostrandose que son activos en esta
enfermedad. Destaca C225, anticuerpo monoclonal quimérico contra EGFR el cual
se une con alta afinidad a este receptor, bloqueando la activacion de tyrosine-kinase
y que es capaz de inhibir la proliferacion celular de una amplia variedad de tumores
en cultivos celulares, los cuales expresan este factor epidérmico (285). Ademas en
modelos tumorales se ha constatado un incremento de la respuesta a la

quimioterapia y radioterapia favorecidos por este anticuerpo (286).
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Un estudio publicado por Robert y cols (285), demostrd en pacientes con tumores
localmente avanzados sin tratamiento previo que la asociacion de C225y
radioterapia radical produjo remisiones en 16 enfermos tratados con esta
combinacion, logrando una remision completa en 13 de ellos, en general con buena
tolerancia, destacando astenia, reacciones cutaneas y elevacion de transaminasas.
En otro ensayo reportado por Bonner y cols (287), empleando un panel de lineas
celulares de tumores de cabeza y cuello, utilizaron la combinacion de C225y
radioterapia, objetivando una reduccion de la proliferacion celular, la cual se
correlaciono con una disminucion de la fosforolizacion del receptor epidérmico y la
activacion de TK con un incremento importante de la apoptosis.

Shin y cols (288) realizaron un ensayo combinando C225 y Cisplatino en pacientes
con tumores de cabeza y cuello recurrente con elevada expresion de EGFR.
Observaron en 12 pacientes evaluables un 67% de respuestas objetivas, incluyendo
remisiones completas, con buena tolerancia, destacando solo como dato mas
importante las reacciones cutaneas.

Actualmente estan en curso diferentes ensayos con C225 en combinacion con
Cisplantino, Cisplatino/FU, Radioterapia, en diferentes estadios de pacientes con
tumores de cabeza y cuello, intentando definir su actividad tanto en primera linea
como en pacientes refractarios, con datos hasta la fecha que demuestran actividad en
esta enfermedad, pero sin estar ain definido Cuando se debe emplear y con que
combinacidn de farmacos puede ser mas activo, destacando que no hay ensayos en
fases clinicas en combinacion con Paclitaxel, el cual como se comentd previamente
(272), puede tener un efecto sinérgico, al actuar en diferentes puntos del ciclo

celular, favoreciendo una mayor apoptoésis , quiza que Cisplatino.
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Probablemente en poco tiempo, C225 pueda formar parte del tratamiento estandar
de enfermos con tumores de cabeza y cuello, tanto en combinacion con
quimioterapia, radioterapia o ambas, modificando la historia natural de esta
enfermedad.

Queda todavia por definir el papel de otros inhibidores de EGFR en desarrollo
clinico, principalmente aquellos administrados por via oral, los cuales al inhibir una
de las principales vias de activacion de TK, puedan como agentes Gnicos o en
combinacion, también producir un cambio en la historia de los tumores de cabezay
cuello, en donde queda demostrado que la sobreexpresién de EGFR es un factor
prondstico claro de supervivencia, y unos de los principales target terapéuticos

actuales.
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CONCLUSIONES:

» Los tumores de cabeza y cuello comportan un heterogéneo grupo de
enfermedades, donde el prondstico, tratamiento y supervivencia se correlaciona
con diferentes parametros como son estadio, localizacion y nuevos factores
moleculares.

» Pocos cambios hasta la fecha han sido aportados en la historia natural de esta
enfermedad, tanto por la cirugia, quimioterapia, radioterapia, probablemente
por la dificultad de definir grupos prondsticos.

» En este trabajo, hemos intentado definir el papel de un nuevo farmaco,
Paclitaxel, el cual en combinacion con Cisplatino/FU, ha demostrado un
incremento, en comparacion con controles historicos, tanto de la tasa de
respuesta como de la supervivencia, quedando por clarificar su beneficio en
ensayos randomizados, actualmente en curso.

» Hemos analizados diferentes parametros clinicos y bioldgicos como factores
prondsticos, demostrandose que la localizacion de la enfermedad, la presencia
de una elevada expresion de EGFR, son en nuestra serie los dos factores
prondsticos mas importantes tanto para tiempo a la recaida como
supervivencia.

» Laexpresion de p53 en nuestra serie solo se correlaciond con la respuesta a
quimioterapia, no siendo, como sucede en otras publicaciones, un factor
predictivo de supervivencia.

» Probablemente EGFR sea el nuevo target sobre el cual podamos cambiar el

curso y la supervivencia de los tumores de cabeza y cuello, en combinacion con
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radioterapia 6 quimioterapia, que en base a los modelos preclinicos
comentados, posiblemente la asociacion entre el nuevo anticuerpo monoclonal
C225 y paclitaxel, puedan aportar un mayor avance en el tratamiento de los

tumores avanzados.

En esta tesis hemos podido cumplir con los resultados de las hipétesis
inicialmente planteadas, en cuanto hemos definidos claramente factores
prondsticos de supervivencia, y ademas queda demostrada que una nueva
quimioterapia, administrada dentro de la rigurosidad de un ensayo clinico,
puede aportar un cambio en la evolucion de esta enfermedad, la cual, como se
comento, en 2 décadas de diferentes estudios clinicos, la estabilidad” en la
mejoria, ha sido el sello fundamental.

Quedan muchos interrogantes: podemos cambiar la evolucion de los tumores
de cavidad oral?, es EGFR el Unico target sobre el que podemos actuar?, es
paclitaxel el mejor farmaco en combinacion?, que podemos esperar de la
modificacion en base a terapia génica de p53?, que utilidad tiene este oncogén
en la préactica clinica?. Solo los ensayos clinicos podran resolver estos

interrogantes.
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