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PALABRAS CLAVE Resumen El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés)
Cetuximab; se expresa con preferencia en los carcinomas escamosos de cabeza y cuello (CE-CC) y es un
Cancer de cabeza blanco terapéutico prometedor. El cetuximab (CTX) es el Unico agente cuyo blanco es el EGFR
y cuello; que ha sido aprobado para el tratamiento del carcinoma epidermoide. La indicacion aprobada

por la Food and Drug Administration en 2006 sefiala el uso de CTX en combinacion con radiote-
rapia para el tratamiento de CE-CC locorregionalmente avanzados irresecables, exceptuando
el carcinoma nasofaringeo. En 2011 se aprobd el uso de CTX en combinacion con platino |y
5-fluorouracilo como tratamiento de primera linea en CE-CC recurrente o metastasico. Para
homogeneizar y llegar a un consenso multiinstitucional y multidisciplianario con base en evi-
dencia cientifica, se realiz6 una reunion en la que se reviso la literatura existente y se discutio
el papel del cetuximab en el tratamiento de pacientes con CE-CC. Este trabajo revisa las indi-
caciones actuales basadas en la evidencia del uso de CTX en el tratamiento de pacientes con
CE-CC. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCION

El cetuximab (CTX) es un anticuerpo monoclonal quimérico
IgG1 dirigido contra el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (anti-EGFR). La union del anticuerpo al receptor
bloquea la union de los ligandos enddgenos (epirregulina,
anfirregulina, betacelulina, factor de crecimiento transfor-
mante y EGF) y promueve la internalizacion del receptor,
conduciendo a la desregularizacion de la cascada de senali-
zacion del EGFR. El bloqueo inhibe la proliferacion celular,
la angiogénesis y la metastasis, y restaura la apoptosis. En el
exterior celular, promueve que células citotoxicas del siste-
ma inmunitario ataquen las células tumorales que expresan
EGFR, debido al reconocimiento de la region Fc de 1gG1 por
células natural killer. El CTX asociado a radioterapia inhibe
la reparacion del ADN y la angiogénesis tumoral, al tiempo
que facilita la apoptosis, radiosensibiliza las células en fase
G1y reduce la radiorresistencia de las células en fase S'*.

El tratamiento de eleccion en el cancer escamoso de ca-
beza y cuello (CE-CC) ha sido la cirugia seguida de radiotera-
pia (RT); sin embargo, en etapas locorregionalmente avan-
zadas o inoperables, la asociacion de quimioterapia (QT) y
RT (QTRT) surgio en la década de 1990 como una alternativa
que ofrecia un mejor control que la radioterapia sola. Es-
tudios posteriores demostraron que la QTRT concomitante
tuvo resultados superiores al compararla con la RT sola, me-
jorando la sobrevida global (SG) de pacientes con tumores
irresecables, en pacientes con alto riesgo de recaida des-
pués de cirugia y como opcion conservadora no quirtrgica
de eleccion en los tumores laringeos y faringeos avanzados
candidatos a laringectomia. Sin embargo, la toxicidad sur-
gi6 como limitante para su administracion sistematica en
pacientes a menudo fragiles y con seria comorbilidad. El co-
nocimiento de los receptores y de las vias de sefalizacion in-
volucradas en la génesis y la progresion de los CE-CC llevo al
desarrollo de anticuerpos monoclonales anti-EGFR y molécu-
las inhibidoras de cinasas de tirosina. El CTX, un anticuerpo
monoclonal, se ha ensayado en asociacion con QT y RT, y ha
demostrado actividad con un perfil de toxicidad favorable.
La indicacion aprobada por la Food and Drug Administration
en 2006 senala el uso de CTX en combinacion con RT para
el tratamiento de los CE-CC locorregionalmente avanzados
irresecables, exceptuando el carcinoma nasofaringeo, en
enfermedad persistente a otros tratamientos, en un intento
de preservacion organica (laringe) y en forma concomitante
con RT en la enfermedad locorregionalmente avanzada. En
2011 se aprobo el uso de CTX en combinacion con platino y
5-fluorouracilo (5-FU) como tratamiento de primera linea en
CE-CC recurrente o metastasico. Este trabajo revisa las in-
dicaciones actuales, basadas en la evidencia existente, del
uso de CTX en el tratamiento de pacientes con CE-CC.

MATERIALES Y METODOS

Fue integrado un panel compuesto por 11 especialistas con
experiencia en el tratamiento del cancer de cabeza y cuello
de diferentes disciplinas, que representaban a las institucio-
nes de salud que mayor nimero de pacientes con CE-CC tra-
tan en México, con tres oncologos médicos, cuatro radioon-
cologos y cuatro cirujanos oncélogos que se reunieron en la
Ciudad de México el 2 de mayo de 2016. El encuentro fue
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Preguntas

Figura 1. Resultados del cuestionario aplicado en el Advisory Board. Los
numeros de las preguntas estan asociados a la tabla 1. Las desviaciones
estan representadas en cada barra.

moderado por un oncoélogo médico. El objetivo del encuen-
tro fue generar un diagnostico sobre la percepcion actual
del uso de CTX en el CE-CC vy lograr un consenso con base en
la evidencia cientifica actual de las posibles apliaciones del
medicamento, apegado a las caracterisitcas del pais. Previo
a la junta, los participantes respondieron un cuestionario de
13 preguntas (Tabla 1) que se plantearon basandose en una
revision de la literatura previamente realizada. Los partici-
pantes cuantificaron sus respuestas de acuerdo a una escala
de nivel de acuerdo-desacuerdo del 1 al 5 (donde 1 es total
desacuerdo y 5 total acuerdo).

RESULTADOS

Los resultados son presentados en la figura 1 de acuerdo con
las preguntas de la tabla 1.

DISCUSION

Pregunta 1: En la enfermedad localmente
avanzada, ;considera que la adicion

de cetuximab a la radioterapia representa
un beneficio clinico para el paciente?

Bonner, et al. condujeron un estudio de fase Il para eva-
luar CTX asociado RT en pacientes con cancer escamoso lo-
calmente avanzado de orofaringe, hipofaringe y laringe, no
candidatos a cirugia. Los pacientes fueron aleatoriamente
asignados a RT y CTX concomitante en dosis semanales con-
vencionales (n = 211) o RT sin CTX (n = 213) durante 67
semanas. El control locorregional fue de 24.4 meses en los
pacientes con CTX y de 14.9 meses sin CTX (p = 0.005). Des-
pués de un seguimiento promedio de 54 meses, la SG fue de
49.0y 29.3 meses con y sin CTX, respectivamente (p = 0.03),
y la supervivencia libre de progresion (SVLP) fue de 17.1y
12.4 meses con y sin CTX; finalmente, la adicion de CTX dis-
minuyé el riesgo de progresion (p = 0.006) y de muerte en un
26%. El estudio concluyé que el tratamiento concomitante
de RT y CTX mejora el control locorregional y reduce la mor-
talidad sin incrementar los eventos adversos mas comunes
asociados a la RT. La SG a 5 anos® fue del 45.6 y el 36.4% en
los grupos con y sin CTX. La SG fue mayor en los pacientes
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que desarrollaron exantema acneiforme (grado 2 como mini-
mo) que en aquellos que desarrollaron exantema de grado 1
o no lo presentaron (p = 0.002). Este fue el primer estudio
que demostré un efecto aditivo de CTX a la RT mejorando la
supervivencia de los canceres escamosos avanzados respecto
a la RT sola. Al publicarse este estudio, la QTRT concomi-
tante se habia constituido en el estandar de tratamiento de
los CE-CC irresecables. Dattatreya y Goswami® registraron 19
pacientes con canceres irresecables tratados con CTX/RT con
el esquema de Bonner, y obtuvieron una respuesta global del
68.42% y una SG a 2 anos del 84%. A 2 anos de finalizado el
protocolo, 13 pacientes se mantenian sin progresion. Estos
resultados corroboraron lo descrito por Bonner, et al.*® pre-
viamente. Okano, et al.” evaluaron el CTX con incremento de
RT concomitante en 22 pacientes en las dosis convencionales
de CTX por 7 semanas con RT: 1.8 Gy una vez al dia por 3.6
semanas seguido de 1.8 Gy en la mananay 1.5 Gy en la tarde
por 2.4 semanas. Todos los pacientes completaron al menos
el 70% del esquema. A las 8 semanas, la respuesta global fue
del 82%. La tabla 2 compila diferentes resultados de estudios
con CTX en enfermedad localmente avanzada. En resumen,
la adicién de CTX a la RT mejora la SG y el control locorre-
gional al compararse con RT sola.

Pregunta 2: En la enfermedad localmente
avanzada, ;considera la eficacia de cetuximab
concomitante con radioterapia equivalente a
la eficacia de la quimiorradioterapia?

No existen estudios comparativos entre CTX/RT y QTRT a
dosis altas. Lefebvre, et al.”* compararon los dos grupos tras

la QT de induccion (116 casos) y no observaron diferencias
significativas entre los dos grupos respecto a preservacion
de la laringe (95 vs. 93%), preservacion de la funcion larin-
gea (87 vs. 82%) y SG (92 vs. 89%, respectivamente). Levy,
et al.” realizaron una comparacion indirecta a través de un
metaanalisis que incluyo estudios con cisplatino (CDDP) mas
RT vs. RT y CTX mas RT vs. RT sola. El estudio no encontré
evidencia de superioridad entre QTRT y CTX/RT al analizar
los resultados de control locorregional y SG. Los dos trata:
mientos pueden considerarse igualmente eficaces cuando se
administran junto con RT. La eleccion puede hacerse basan-
dose en el perfil de toxicidad. En resumen, CTX/RT ofrece
la misma posibilidad de preservacion organica que la QTRT,
pero no existen estudios que comparen ambos tratamientos
en enfermedad localmente avanzada.

Pregunta 3: En enfermedad localmente
avanzada, ;considera que existe un beneficio
al usar cetuximab concomitante con
radioterapia después de la quimioterapia de
induccion?

Lefebvre, et al." compararon la eficacia y la seguridad de la
QT de induccidon seguida por QTRT o CTX/RT con el objetivo
de preservar la laringe. Pacientes no tratados con cancer de
laringe/hipofaringe en estadio Ill o IV recibieron tres ciclos
de QT de induccion con 75 mg/m? de docetaxel y CDDP, cada
uno el primer dia, y 750 mg/m? de 5-FU los dias 1 a 5. Los
pacientes con respuestas inferiores al 50% se sometieron a
laringectomia. Los pacientes con respuestas superiores fue-
ron aleatoriamente asignados a RT convencional (70 Gy) |y

Tabla 1. Preguntas del cuestionario del Advisory Board
1 Eficacia 1.1 En la enfermedad localmente avanzada, ;considera que la adicion de cetuximab
a la radioterapia representa un beneficio clinico para el paciente?
1.2 En la enfermedad localmente avanzada, ;considera la eficacia de cetuximab
concomitante con radioterapia equivalente a la eficacia de la quimiorradioterapia?
1.3 En la enfermedad localmente avanzada, ;considera que existe un beneficio al usar
cetuximab concomitante con radioterapia después de la quimioterapia de induccion?
1.4 En la enfermedad recurrente o metastasica, ;considera la eficacia de cetuximab
concomitante con quimioterapia equivalente a la eficacia de la quimioterapia sola?
2 Toxicidad 2.1 En la enfermedad localmente avanzada y recurrente o metastasica, ;considera que
el perfil de toxicidad del cetuximab es predecible y manejable?
2.2 En la enfermedad localmente avanzada, ;considera que existen diferencias entre
el perfil de toxicidad de la quimiorradioterapia y el de la biorradioterapia?
2.3 En la enfermedad recurrente o metastasica, ;considera que el perfil de toxicidad
del cetuximab permite su uso como terapia de mantenimiento a largo plazo?
3 Calidad de vida 3.1 En la enfermedad localmente avanzada, jla adicion de cetuximab a la radioterapia
afecta negativamente la calidad de vida del paciente?
3.2 En la enfermedad recurrente o metastasica, ;la adicion de cetuximab a la
quimioterapia afecta negativamente la calidad de vida del paciente?
4 Apego a la terapia 4.1 En la enfermedad localmente avanzada, ;considera las tasas de apego a la terapia

con cetuximab concomitante con radioterapia mas favorables respecto a la

quimiorradioterapia?

4.2 En la enfermedad recurrente o metastasica, ;considera que la adicion de cetuximab
a la quimioterapia afecta negativamente las tasas de apego a la terapia?

5 Factibilidad de cirugia 5.1
de rescate

6 Costo-beneficio 6.1

;Considera que los pacientes tratados con biorradioterapia podrian presentar mayor
factibilidad de rescate y menores complicaciones posoperatorias?

En la enfermedad localmente avanzada, ;considera que el uso de cetuximab

concomitante con radioterapia es costo-benéfico?
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Tabla 2. Cetuximab en carcinomas escamosos locorregionalmente avanzados de cabeza y cuello.

(n) Tratamiento Indicadores clinicos Autores
Neoadyuvancia Primera linea Adyuvancia RG RC RP SG SVLP CLR
47 CTX+P+Ca RT o QTRT o QX 19%  77% 91% 3 a 87% 3 a Kies, et al. 2010°
30 CTX+P+C+5-FU  RT+CDDP 53% 84% 2 a 65% 2 a Adkins, et al. 2013’
22 CTX+D+C+5-FU  RT+CTX 3/18 15/18 Charalambakis et al.
2013
74 CTX+P+Ca RT+CTX+P+Ca 78% 3 a 55% 3 a Wanebo, et al. 2014"
39 CTX+D+CDDP RT+CTX+CDDP CTX 74% 3 a 70% 3 a Argiris, et al. 2010
211 RT+CTX 49 m 171 m 24.4m Bonner, et al. 2006*
19 RT+CTX 68.4% 84% 2 a Dattatreya, et al.
2011°
22 RT+CTX 82% Okano, et al. 2013’
116 TPF RT+CTX 89% a 18 m Lefebvre, et al.
2013"
49 TPF RT+CTX 33/44 63% 2 a 59% 2 a Keil, et al. 2013™
36 TPF RT+CTX 60.6% 33.3% Rampino, et al.
2012
91 RT+CTX CTX 59% 1 a Mesia, et al. 2013
20 RT+CTX+G 100% 61.5% 38.5% 53 m Granados, et al.
20117
60 RT+CTX+CDDP CTX 66.7% 39%  28% 66% 2 a 47% 2 a
19.4 m Egloff, et al. 2014"®
238 RT+CTX+CDDP 69% 2 a 57% 2 a Harari, et al. 2014"
RT+CTX+D 79% 2 a 66% 2 a
45 RT+CTX+CDDP+5-FU 71% 32.6 m 21 m Merlano, et al. 2011%°
43 RT+CTX+P+Ca 84% 59% 3 a 58%3a 72% 3 a %q;f;flralinga, et al.
33 RT+CTX+5-FU+H 86% 2 a 69%2a 83%2a Kao, etal. 20117

a: anos; Ca: carboplatino; CDDP: cisplatino; CLR: control locorregional; CTX: cetuximab; D: docetaxel; 5-FU: 5-fluorouracilo; G: gemcitabina;
H: hidroxiurea; m: meses; n: nimero de pacientes; P: paclitaxel; QTRT: quimiorradioterapia; QX: cirugia; RC: respuesta completa; RG: respuesta
global; RP: respuesta parcial; RT: radioterapia; SG: supervivencia global; SVLP: supervivencia libre de progresion; TPF: taxano, platino y fluorouracilo.

CDDP (100 mg/m? por dia), los dias 1, 22 y 43 de RT (grupoA),
0 a RT convencional y CTX a dosis convencionales durante la
RT (grupo B). Tres meses después se evaluo la preservacion
de 6rgano y 18 meses después se evaluo la funcion laringea
y la SG. De los 153 casos iniciales, fueron analizados 116 y
no se observaron diferencias significativas entre los grupos
Ay B en cuanto a preservacion de la laringe (95 vs. 93%),
preservacion de la funcion laringea (87 vs. 82%) y SG (92 vs.
89%). Sin embargo, la tolerabilidad del tratamiento fue su-
perior con CTX/RT y la cirugia de rescate solo fue factible
en los pacientes sometidos a CTX/RT. La toxicidad aguda de
la QTRT gener6 mas cambios de protocolo en comparacion
con CTX/RT. El 22.4% de los pacientes con QTRT desarrolla-
ron toxicidad renal crdnica. Respecto al cumplimiento de
la terapia, el 42% de los pacientes recibieron los tres ciclos
planeados de CDDP en el grupo Ay el 71% de los pacientes
recibieron los siete ciclos planeados de CTX en el grupo B.
El estudio corroboré el favorable perfil de toxicidad del es-
quema con CTX, asi como mayores tasas de cumplimiento,
y no mostro superioridad clinica de la QTRT frente a la BTRT
en la fase de consolidacion del tratamiento. Dos estudios
mas exploraron la eficacia de la QT de induccion seguida de
CTX/RT. Keil, et al." evaluaron 49 pacientes que recibie-

ron tres ciclos de QT de induccion: docetaxel (75 mg/m?),
CDDP (75 mg/m?) el dia 1 y 5-FU (750 mg/m? al dia) en los
dias 1 a 5, seguido de CTX/RT con CTX en dosis semanales
convencionales. Cuarenta y cuatro pacientes recibieron RT.
mas CTX. A los 3 meses, se observd respuesta completa en
33 pacientes. Dos afos después, 25 pacientes mantenian la
respuesta completa. La SVLP a 2 anos fue del 59%, y la SG |a
2 anos fue del 63%. Los efectos adversos mas comunes fue-
ron radiodermitis (30%), mucositis (27%) y neutropenia no fe-
bril (17%). Rampino, et al."™ también valoraron dos ciclos de
docetaxel, CDDP y 5-FU seguidos de CTX/RT. De 36 pacientes
en estadios Il y IV, el 60.6% tuvieron respuesta completa
y el 33.3% respuesta parcial. La toxicidad incluyo neutro-
penia febril (6%) durante la induccion, y dermatitis (48%),
mucositis (33%) y disfagia (12%) durante la fase de CTX/RT.
En resumen, la CTX/RT posterior a la QT de induccion en los
pacientes respondedores como intento de preservacion or-
ganica ofrece los mismos resultados que la QTRT, con mejor
perfil de seguridad y mayor apego a la terapia. En adicion,
la cirugia de rescate en pacientes que fallan posteriormen-
te a CTX/RT tiene mayor tasa de éxito y menor tasa de
complicaciones que la de los pacientes tratados con QTRT
concomitantes.



122

J.F. Gallegos-Hernandez, et al.

Tabla 3. Cetuximab en carcinomas recurrentes o metastasicos de cabeza y cuello

(n)  Tratamiento Indicadores clinicos Referencia
RG RC RP SG SVLP CLR

117  CDDP+CTX 26 9.2 m 4.2 m Burtness, 2005”

96 CDDP+CTX 10 6.1 m 2.8 m 53% Baselga, 2005*°

222 CDDP o 36 10.1 m 5.6 m Vermorken, 2008
Ca+5-FU+CTX

121 CDDP+5- 24 11.0 m 8.0m 48.9% De Mello, et al. 2014
FU+CTX

33 CDDP+5- 36 14.1 m 4.1m 88% Yoshino, et al. 2013%
FU+CTX

68 CDDP+5- 56 12.6 m 6.6 m Guo, et al. 2014”7
FU+CTX

46 P+CTX 54 22 32 8.1m 4.2 m 80% Hitt, et al. 2012+

22 P+CTX 55 9.1m 5.4 m Jimenez, et al. 2013

42 P+CTX 38 7.6 m 39m 74% Peron, et al. 2012*

84 CTX+D 11 6.7 m 3.1 m 51% Knoedler, et al. 2013

54 CDDP+D+CTX 44 14 m 6.2 m Guigay, et al. 2015°

73 RT+CTX 59.4 18 m 15 m Jensen, et al. 2010%

18 RT+CTX 47 8.3 m 7.3 m 33% 1a Balermpas, et al. 2012°®
RT+CTX 44% 1a

70 RT+CTX 24.5 m Heron, et al. 2011%°

60 RT+CTX 58.4 47.5% 1a 91.7% Lartigau, et al. 2013

50 RT+CTX 10 m 33% 1a Vargo, et al. 2015*

40% 1a
28 RT+CTX 64 1a 49 1a 51% 1a Vargo, et al. 2014*

a: anos; Ca: carboplatino; CDDP: cisplatino; CLR: control locorregional; CTX: cetuximab; D: docetaxel; 5-FU: 5-fluorouracilo; G: gemcitabina;
H: hidroxiurea; m: meses; n: nimero de pacientes; P: paclitaxel; QTRT: quimiorradioterapia; QX: cirugia; RC: respuesta completa; RG: respuesta
global; RP: respuesta parcial; RT: radioterapia; SG: supervivencia global; SVLP: supervivencia libre de progresion; TPF: taxano, platino y fluorouracilo.

Pregunta 4: En la enfermedad recurrente
0 metastasica, ;considera la eficacia

del cetuximab concomitante con
quimioterapia equivalente a la eficacia
de la quimioterapia sola?

Las guias de la European Society for Medical Oncology (ESMO)
y del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) apo-
yan el uso de CTX como primera linea de tratamiento en
pacientes con enfermedad persistente, recurrente o metas-
tasica. El estudio de registro fue realizado por el grupo de
Vermorken. Como ejercicio previo, en 2007* evaluaron la
factibilidad y la seguridad de la monoterapia con CTX en do-
sis usuales por 6 semanas en pacientes en progresion bajo te-
rapia basada en platinos (2-6 ciclos). De 103 pacientes cuya
enfermedad progreso, 53 recibieron CTX, con y sin platinos.
En la monoterapia, la tasa de respuesta fue del 13%, el con-
trol de la enfermedad del 46% y el tiempo hasta la progresion
de 70 dias. En la terapia combinada, la respuesta global fue
cero, el control de la enfermedad ocurrio en el 26% y el tiem-
po de progresion fue de 50 dias. La SG alcanzé 178 dias. Este
estudio mostré que el CTX como farmaco Unico es activo y
bien tolerado. Un afo después, los mismos autores? publica-
ron el estudio de fase lll EXTREME, que enrol6 422 pacientes
con cancer escamoso recurrente o metastasico no tratado, y

la mitad recibieron CDDP (100 mg/m?) el dia 1 o carboplatino
(AUC = 5), mas 5-FU (1000 mg/m? por dia) durante 4 dias,
cada 3 semanas, por seis ciclos como maximo. Los restan-
tes pacientes recibieron la misma QT mas CTX en dosis con-
vencionales por seis ciclos como maximo. Los pacientes con
enfermedad estable que recibieron QT mas CTX continuaron
con CTX hasta la progresion o la toxicidad inaceptable. El es-
tudio demostro que la adicion de CTX al CDDP o al carbopla-
tino y 5-FU mejora significativamente la respuesta respecto
a la QT sola. La adicion de CTX prolong6 la SG de 7.4 meses
a 10.1 meses (p = 0.04), la SVLP de 3.3 meses a 5.6 meses
(p < 0.001) y la tasa de respuesta del 20 a 36% (p < 0.001).
Finalmente, la adicion de CTX disminuyd el riesgo de muerte
un 20%. La duracion del tratamiento con CTX fue de 18 sema-
nas. La intensidad de dosis relativa (IDR) de CTX fue mayor
del 80% en el 84 y el 82% de los pacientes en la primera fase
de la terapia y en el mantenimiento, respectivamente. Este
fue el primer ensayo aleatorizado que demostro beneficio al
anadir un nuevo farmaco a la terapia basada en CDDP sobre
la QT sola, concluyendo que la adicion de CTX a la QT basada
en platinos y 5-FU mejora la SG como primera linea en pa-
cientes con CE-CC recurrente o metastasico.

La triple combinacion de CTX, CDDP y 5-FU ha sido eva-
luada en repetidas ocasiones. Yoshino, et al.?® evaluaron la
combinacion de CTX con CDDP y 5-FU en primera linea en
cancer escamoso metastasico recurrente empleando CTX a
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Tabla 4. Estrategias terapéuticas para pacientes que desarrollan radiodermatitis durante el tratamiento con cetuximab
mas radioterapia (en grado I, la frecuencia de seguimiento es semanal a menos que haya rapida progresion)

Grado |l Grado I Grado IV

Seguimiento/
continuidad

Dos veces por semana
Continuar tratamiento

Evaluar necesidad de seguimiento
diario

Monitoreo frecuente en busca de
signos de infeccion local o sistémica
En caso de reacciones que ocurren
con dosis <50 Gy, considerar una
breve interrupcion

— Descamacion humeda confluente
sin costras:

Seguimiento continuo

El cetuximab debe ser interrumpido
hasta que las reacciones cutaneas
sean resueltas a grado Il minimo

En caso de infeccion grave,
considerar el uso de antibioticos

Manejo — Descamacion seca sin costras:

Cremas o ungiientos a base

de glucocorticoesteroides por

un periodo limitado (1-2 sem)

En presencia de signos

de infeccion, antisépticos y
antibioticos topicos; considerarlos
para la prevencion de reacciones
mas graves

— Descamacion hiimeda en pliegues:
Antiséptico topico
Considerar la aplicacion diaria
de glucocorticoesteroides topicos
para reducir la inflamacion por
un periodo limitado (1-2 sem)
Antibioticos topicos contra
Staphylococcus aureus bajo signo
de infeccion; considerar
antibioticos sistémicos en caso
de infeccion mas grave
Preparaciones de eosina o zinc
en pliegues

— Descamacion seca con costras
aisladas no hemorragicas:
Antisépticos topicos
Considerar la aplicacion diaria
de glucocorticoesteroides topicos
para reducir la inflamacion por
un periodo limitado (1-2 sem)
Antibioticos topicos contra
S. aureus bajo signo de infeccion;
considerar antibioticos sistémicos
en caso de infeccion mas grave

intravenosos en ausencia de
respuesta a la terapia oral;
hospitalizar al paciente

Antiséptico topico

Considerar la aplicacion diaria
de glucocorticoesteroides topicos
para reducir la inflamacion por
un periodo limitado (1-2 sem)
Antibioticos topicos contra

S. aureus bajo cualquier signo
de infeccion

Si la infeccion aumenta de
intensidad, considerar el uso

de antibidticos intravenosos en
ausencia de respuesta a la terapia
oral

Preparaciones de eosina o zinc
en pliegues

Descamacion humeda confluente
con costras:

Antiséptico topico

Si la infeccion aumenta de
intensidad, considerar el uso

de antibioticos intravenosos

en ausencia de respuesta a la
terapia oral

Considerar desbridar con
hidrogeles; evitar trauma para
prevenir infecciones

Si se emplean mallas protectoras
de hidrocoloide, el espesor de
la malla debe considerarse en

la dosimetria de la radioterapia;
las mallas de hidrofibra pueden
usarse después de completar

la radioterapia

Adaptada de Bernier, et al.*

dosis semanales convencionales, CDDP a dosis de 100 mg/m?
el dia 1y 5-FU a dosis de 1000 mg/m? al dia los dias 1 a 4, por
un maximo de seis ciclos. La tasa de respuesta global fue del
36%, la tasa de control de la enfermedad fue del 88%, la SVLP
de 4.1 meses y la SG de 14.1 meses. Con el mismo protocolo,
Guo, et al.” exploraron la adicion de CTX a QT basada en
CDDP y 5-FU en 68 pacientes asiaticos. La tasa de respuesta
global fue del 55.9%, incluyendo dos respuestas completas.
La SG fue de 12.6 meses y la SVLP fue de 6.6 meses. De Me-
llo et al.”® evaluaron de manera retrospectiva 121 pacientes
que recibieron CDDP mas 5-FU y CTX cada 3 semanas por un
maximo de seis ciclos. Los pacientes con enfermedad estable
continuaron recibiendo CTX hasta la progresion o la toxicidad
inaceptable. La adicion de CTX condujo a una SG de 11 meses
y una SVLP de 8 meses. La tasa de control fue del 48.9% y
la tasa de respuesta global fue del 23.91%. La tabla 3 com-

pila diferentes resultados de estudios con CTX en enferme-
dad recurrente o metastasica. En resumen, la mayor tasa de
respuestas y el mejor control se obtienen en pacientes que
reciben la asociacion QT/CTX, por lo que esta es la alterna-
tiva de eleccion en la enfermedad recurrente o metastasica.

Pregunta 5: En la enfermedad localmente
avanzada y recurrente o metastasica,
¢considera que el perfil de toxicidad

del cetuximab es predecible y manejable?

Aunque en los pacientes tratados con CTX/RT la intensidad
de la dermatitis es mayor y de aparicion mas temprana en
comparacion con la RT sola, los tiempos de resolucion son
menores, las tasas de cumplimiento con el tratamiento son
mayores y generalmente no persisten secuelas cutaneas,
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Tabla 5. Algunas consideraciones en la educacion al paciente con radiodermatitis asociada a radioterapia con cetuximab

Antes de la CTX/RT
o con jabon no alcalino.

— Lavar la piel no mas de dos veces al dia (manana y noche), usar agua tibia y jabon con pH neutro

— Afeitarse en humedo con rasuradora previamente desinfectada; se aconseja maquina eléctrica.
— Utilizar diariamente crema hidratante en toda la superficie corporal, sin perfumes ni colorantes.
— No usar fibras sintéticas, cuellos altos, bufandas ni joyeria.

— Evitar el uso de lociones y perfumes.

Durante la CTX/RT Adicional a las recomendaciones antes de la biorradioterapia:
— No tocar la piel del area afectada, salvo para la higiene y el tratamiento diarios, lavando las

manos antes del procedimiento.

— Realizar las manipulaciones suavemente, con especial consideracion sobre la zona afectada.
— Aplicar los productos de tratamiento después de la radioterapia o en la noche, seglin sea el caso,

y nunca antes.

— Evitar la exposicion al sol desde el inicio del tratamiento.

— Evitar fumar.

— Se recomienda ingerir abundantes liquidos (siempre que no exista contraindicacion).

— No aplicar ningln producto para la piel sin recomendacion médica.

— Evitar los tintes de cabello durante el tratamiento.

— Evitar rascarse o frotarse la superficie de la piel, especialmente en la zona de las lesiones.
— Evitar retirar las costras y las escamas.

— Consultar al especialista si las reacciones cutaneas persisten o empeoran.

Después de la
CTX/RT

Adicional a las recomendaciones antes de la biorradioterapia:

— Evitar la exposicion al sol hasta un minimo de 3 meses después de finalizar el tratamiento;

usar protector solar.

— Evitar los tintes de cabello hasta 2 meses después de finalizar el tratamiento.

CTX: cetuximab; RT: radioterapia.

como cicatrices. En resumen, la informacion disponible ac-
tualmente permite concluir que la dermatitis asociada a
biorradioterapia es un evento predecible, manejable y re-
versible, cuyo correcto manejo no afecta la continuidad de
la terapia ni su desenlace clinico. Russi, et al.** y Bernier, et
al.* exponen consideraciones de manejo y educacion a los
pacientes que se resumen en las tablas 4y 5.

Pregunta 6: En la enfermedad localmente
avanzada, ;considera que existen
diferencias entre el perfil de toxicidad
de la quimiorradioterapia y el de la
biorradioterapia?

Lefebvre, et al."® compararon la eficacia y la seguridad de la
QT de induccion seguida por QTRT o CTX/RT con el objetivo
de preservar la laringe. No hubo diferencias de mucositis
de grado 3 o 4 entre los grupos, pero el grupo de CTX/RT
presentd mayores reacciones cutaneas de grado 3 o 4. En el
grupo de QTRT se observo mas toxicidad renal y hematolo-
gica, asi como disminucion de la actividad funcional, condu-
ciendo a una mayor modificacion del protocolo por toxicidad
aguda (57 vs. 34%). En relacion a la toxicidad tardia (minimo
6 meses después de finalizado el tratamiento), la QTRT pro-
dujo mayor disfuncion renal (22.4 vs. 0%). Taberna, et al.*
identificaron la QTRT como un factor de riesgo de toxicidad
tardia moderada (odds ratio [OR]: 0,292; intervalo de con-
fianza [IC]: 0,125-0,680; p = 0,004) y grave (OR: 0,299; IC:

0,0909-0,999; p = 0,05) en comparacion con CTX/RT. En re-
sumen, los pacientes tratados con QTRT con CDDP presentan
mayores tasas de toxicidad cronica, grave e irreversible en
comparacion con los pacientes tratados con CTX/RT.

Pregunta 7: En la enfermedad recurrente

o metastasica, jconsidera que el perfil de
toxicidad del cetuximab permite su uso como
terapia de mantenimiento a largo plazo?

Bajo el esquema EXTREME, la incidencia de eventos adver-
sos de grado 3 o 4 fue similar entre los grupos comparados
(CTX/QT y QT sola), con excepcion de reacciones cutaneas
(9 vs. 1%), hipomagnesemia (5 vs. 1%) y sepsis (4 vs. 1%),
con efectos mayores asociados al CTX*'. En resumen, en la
enfermedad recurrente o metastasica, la toxicidad produ-
cida por el CTX no es una limitante para el tratamiento de
mantenimiento.

Pregunta 8: En la enfermedad localmente
avanzada, ;la adiciéon de cetuximab a la
radioterapia afecta negativamente la calidad
de vida del paciente?

Curran, et al.“® evaluaron la calidad de vida de los pacien-
tes del estudio de Bonner empleando los criterios de la Eu-
ropean Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC), cuestionarios de calidad de vida QLQ-C30, y de
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cabeza y cuello QLQ-C35, al inicio del tratamiento y los me-
ses 1, 4, 8 y 12. De 424 pacientes, 213 recibieron RT sola y
211 recibieron RT-CTX. La CTX/RT mejoro6 el control locorre-
gional (p = 0.005) y la SG (p = 0.03) en comparacion con la
RT sola, sin diferencias significativas en la calidad de vida.
En resumen, la adicion de CTX no afecta la calidad de vida.

Pregunta 9: En la enfermedad recurrente o
metastasica, ;la adicién de cetuximab a la
quimioterapia afecta negativamente la calidad
de vida del paciente?

Mesia, et al.”” examinaron el impacto del tratamiento en la
calidad de vida de los pacientes que participaron en el estu-
dio de Vermorken, de acuerdo con los criterios de la EORTC
(cuestionarios de calidad de vida QLQ-C30, y de cabeza y
cuello QLQ-C35). De 442 pacientes asignados aleatoriamen-
te, 291 completaron los cuestionarios. El estudio concluyo
que la adicion de CTX a la QT basada en platinos y 5-FU
no deteriora la calidad de vida; de hecho, se demostré un
mejor estado global de calidad de vida/salud (p = 0.041),
sin diferencia en la escala de funcionamiento social, y ma-
yor control del dolor y de los problemas de deglucion. En
resumen, la adicion de CTX a la QT no solo no disminuye la
calidad de vida, sino que la mejora al disminuir la intensidad
de los sintomas causados por la neoplasia.

Pregunta 10: En la enfermedad localmente
avanzada, ;considera las tasas de
cumplimiento de la terapia con cetuximab
concomitante con radioterapia mas favorables
respecto a la quimiorradioterapia?

En el estudio de Bonner, et al.*, el 90% de los pacientes re-
cibieron todas las dosis planeadas (ocho dosis). Igualmente,
un aspecto importante a destacar en el estudio de Lefebvre,
et al.” son las tasas de cumplimiento, pues el porcentaje de
pacientes que completaron la dosis inicial planeada fue del
43% en el grupo de QTRT y del 71% en el grupo con CTX/RT.
El protocolo fue modificado debido a toxicidad aguda en el
57% de los pacientes con QTRT y en el 34% de los que recibie-
ron CTX/RT. Otro estudio cuyo objetivo fue la preservacion
de la laringe, empleando QT neoadyuvante con docetaxel,
CDDP y 5-FU, seguido de CTX/RT o QTRT, revelé mayores
tasas de cumplimiento con CTX/RT (79.5%) respecto a QTRT
con CDDP (51.7%)*. En contraste, se ha observado que el
numero de pacientes que reciben CDDP disminuye con el
tiempo de tratamiento; con un esquema de QTRT (CDDP 100
mg/m? c/3 sem) se obtuvieron tasas de cumplimiento del
88, el 66 y el 49% en el primero, el segundo y el tercer ciclo
de tratamiento, respectivamente®”. En resumen, las tasas
de apego al tratamiento con CTX son mayores que con QT.

Pregunta 11: En la enfermedad recurrente
o metastasica, jconsidera que la adicion
de cetuximab a la quimioterapia afecta
negativamente las tasas de cumplimiento?

En el estudio EXTREME®', el 84% de los pacientes que recibie-
ron CTX después de la dosis inicial de carga registraron una

IDR del 80% o mas, y el 82% de los pacientes reportaron una
IDR igual en la fase de mantenimiento. Los pacientes en el
grupo de CTX recibieron en promedio cinco ciclos de QT, y
los pacientes del grupo de QT sola recibieron cuatro ciclos.
Para el 89% de los pacientes en el grupo de CTX y el 86% en
el grupo de QT sola, la IDR fue del 80% o mas. La duracion
promedio con CTX fue de 18 semanas. De manera semejan-
te, el estudio GORTEC*® report6 una IDR del 80% o mas en el
84% de los pacientes, y el 79% iniciaron la fase de manteni:
miento. Durante esta fase, la IDR para CTX estuvo cerca del
100%, y la duracion media de la fase de mantenimiento fue
de 4.6 + 4.5 meses. Un paciente fue tratado con CTX duran-
te el mantenimiento por un periodo mayor de 22 meses. En
resumen, las tasas de apego fueron semejantes con la QT en
los dos grupos, sugiriendo que la adicion de CTX no afecto la
tolerabilidad del tratamiento estandar.

Pregunta 12: ;Considera que los pacientes
tratados con biorradioterapia tienen mayor
posibilidad de rescate quirurgico y menores
complicaciones posoperatorias?

Lefebvre, et al.” identificaron que la cirugia de rescate solo
fue posible en los pacientes sometidos a CTX/RT posterior a
QT de induccién. Leodn, et al.*™ registraron la respuesta clini-
ca y las complicaciones quirurgicas después de la cirugia de
rescate por recaida tras QTRT (n = 154) o CTX/RT (n = 33).
Los pacientes tratados con RT/CTX presentaron una media
de edad y una puntuacion ECOG mayores en relacion con
los pacientes tratados con QTRT. El 37.2% de los pacientes
con QTRT y el 61.5% con CTX/RT fueron a cirugia de res-
cate. El analisis multivariado demostré que la variable con
mas peso asociada a rescate quirurgico fue el tratamiento
inicial. La frecuencia de las complicaciones posoperatorias
fue mas alta entre los que recibieron QTRT (62.5%) que en
los tratados con CTX/RT (12.5%). La SG a 5 anos después de
la cirugia de rescate fue del 26.0% para los pacientes que
recibieron QTRT y del 70.0% para los que recibieron CTX/RT.
En resumen, los pacientes con recurrencia después de CTX/.
RT fueron mejores candidatos a cirugia de rescate que los
que habian sido tratados con QT/RT, con una menor tasa de
complicaciones posoperatorias y mejor SG.

Pregunta 13: En la enfermedad localmente
avanzada, ;considera que el uso de cetuximab
concomitante con radioterapia es costo-
benéfico?

En carcinomas locorregionalmente avanzados, el esquema
CTX concomitante con RT es costo-efectivo. Brown, et al.?’
estimaron el costo-efectividad de CTX/RT en comparacion
con RT sola. Analisis econémicos independientes se llevaron
a cabo en Bélgica, Francia, Italia, Suiza y el Reino Unido, \y
el modelo econdmico se bas6 en datos de pacientes extrai-
dos del estudio Bonner. Los costos especificos de atencion
de cada pais provinieron de fuentes oficiales. Paneles de
expertos clinicos estimaron los recursos y validaron las su-
posiciones empleadas para extrapolar los costes y los resul-
tados de salud. En el analisis, el costo incremental por afio
de vida ajustado por calidad (AVAC) para los pacientes que
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recibieron CTX/RT en comparacion con los tratados con RT
sola en todos los paises fue de 7538-10.836 euros. Este ana-
lisis de costo-efectividad indico que la adicion de CTX ofrece
una buena alternativa de valor/precio respecto a la RT sola.

Otro estudio de farmacoeconomia apoya el uso de CTX
concomitante con RT*. Para estimar el costo incremental en
el mundo real por AVAC con el esquema CTX/RT en compara-
cion con la RT sola como primera linea terapéutica, se cons-
truyo un modelo de Markov con las siguientes clasificacio-
nes: vivos sin progresion, vivos con progresion y fallecidos.
Las probabilidades de transicion al mes se estimaron a partir
de datos de ensayos clinicos y de datos retrospectivos del
mundo real en dos centros holandeses de cancer de cabeza
y cuello (2007-2010, n = 141). Los costos incrementales por
AVAC ganado oscilan entre 14.624 y 38.543 euros, y las cur-
vas de aceptabilidad para los diferentes escenarios mues-
tran probabilidades entre 0,76 y 0,87 para CTX/RT, siendo
rentable en comparacion con la RT sola. En resumen, los
resultados actuales muestran que el tratamiento combinado
de CTX/RT es una opcion de tratamiento costo-efectiva para
los pacientes con CE-CC localmente avanzado™.

Nota

En las diferentes instituciones del sector de la salud en Méxi-
co, la disponibilidad heterogénea de diversas terapias com-
plica el tratamiento de los pacientes con cancer de cabeza
y cuello, tanto en primera como en segunda linea. La mayor
experiencia se ha obtenido de los pacientes con enfermedad
localmente avanzada irresecable no aptos para QTRT y en el
intento de rescate de los pacientes con enfermedad persis-
tente o metastasica no candidatos a otros tratamientos. Es
por esto que la opinidn interinstitucional difiere en relacion
a la disponibilidad y al momento idoneo de su utilizacion. El
presente consenso se baso en las recomendaciones mundia-
les segln la evidencia cientifica actualizada.

CONCLUSIONES

EL CTX es una alternativa en el tratamiento del cancer origi-
nado en las mucosas del area de la cabeza y el cuello. En la
enfermedad locorregionalmente avanzada, el CTX asociado
a RT es superior a la RT sola, sin un incremento importante
de la toxicidad y con menor morbilidad que la asociacion
QTRT. El tratamiento con CTX/RT ofrece similares SG y con-
trol locorregional que la asociacion QTRT, con menor toxici-
dad, mayor apego a la terapia y, en caso de ser necesaria la
cirugia de rescate, esta se logra con mas frecuencia y con
menor morbilidad que en los pacientes tratados con QTRT.
En los pacientes tratados con intento de preservacion or-
ganica, principalmente con cancer laringeo en los que esta
indicado, por extension de la neoplasia, la laringectomia
total, la asociacion de CTX y RT en aquellos que presentan
respuesta completa a la QT de induccién ofrece resultados
similares a la QTRT, con menor toxicidad, mayor apego a la
terapia y mas posibilidad de rescate quirdrgico en caso ne-
cesario. La biorradioterapia es una opcién como tratamien-
to inicial en los pacientes en quienes es posible prever una
recurrencia tumoral (conservacion de organo; cavidad oral
e hipofaringe, principalmente), con el objeto de facilitar el
rescate quirurgico, de ser necesario, y por la menor morbili-

dad. En la enfermedad recurrente o metastasica, la adicion
de CTX a la terapia basada en platino es la que mayor nG-
mero de respuestas ofrece, sin afectar la tolerabilidad del
tratamiento ni la calidad de vida de los pacientes, por lo que
se considera el tratamiento de eleccion.
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