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Es para mi un honor y un placer el prologar esta guia de "TRATAMIENTO
ONCOLOGICO DEL CANCER DE CABEZA Y CUELLOQ", elaborada por
tan buenos amigos y excelentes profesionales que constituyen el GEORCC
(Grupo Espafiol de Oncologia Radioterapica de Cabeza y Cuello), que como
sabemos ha demostrado ser un grupo muy activo, estando ya previsto su segun-
do Curso de formacién en Valencia en Junio de este afio.

Si analizamos el contenido de la Guia, resalta la minuciosa elaboracién, abar-
cando los principales tépicos, desde la radiobiologia de estos tumores, en las que
el experimentado colega Dr. Gémez-Millan, nos acerca a las bases racionales de
nuestra actividad diaria. La Dra. Moreno nos facilita la complicada delimita-
cién de voliimenes en esta area tan diversa en la que es dificil realmente hablar
de tumores de una regién. Por otro lado, la guia nos facilita el entender el tra-
tamiento cambiante de estos tumores, dividiéndolos en tumores localizados,
que describe la Dra. Cerezo y tumores resecables con intencién conservadora,
escrito conjuntamente por la Dra. Ruiz y el Dr. Contreras; autores también del
capitulo de tumores irresecables, dando asi una visién de conjunto del enfoque
multidisciplinar local, de esta patologia. No podia faltar el tratamiento adyu-
vante a la cirugia, que tantos cambios ha experimentado en los tltimos afos,
descrito por el Dr. Medina, que lidera el grupo. Los tumores nasofaringeos,
localizacién estrella dentro de esta patologia, los analiza la experta y apreciada
companera Dra. Pena, en la que las nuevas técnicas de tratamiento junto al
papel del tratamiento combinado hacen que dentro de un tumor clasicamente
curable con RT, tengamos la posibilidad de aumentar el control local con menor
toxicidad y disminuir las metastasis a distancia, fenémeno nuevo que esta apa-
reciendo en estos tumores gracias al mejor control local. Un clasico en estos
tumores, como es los tumores cervicales de origen desconocido, en los que los
nuevos métodos diagnésticos como la PET-TAC estan facilitando la compresién
y tratamiento de los mismos, nos los describe la Dra. Hervas. Otros tumores
menos frecuentes como los tumores de senos paranasales son abordados por la
Dra. Vallejo, asi como los tumores de glandulas salivares por la Dr. Gonzalez y
colaboradores; finalmente se abordan otro aspecto importante en el tratamien-
to de esta patologia, como es la reirradiacién de estos tumores, en los que las
nuevas técnicas y los sélidos conocimientos radiobiolégicos estan posihilitando-
lo v que nos describe el Dr. Gémez. Una patologia como esta, en la que somos
cada vez mis agresivos en aras a un mayor control local, es importante analizar
el tratamiento de soporte y calidad de vida, donde el precio de una tasa mayor
de curaciones ha sido la creacién de los equipos y tratamiento de soporte para
hacer tolerable un abordaje a priori plagado de importantes efectos secunda-
rios, vy que nos describe nuestro experto el Dr. Arias. Es obligado el anilisis del
experto en nuevas tecnologias, nuestro compafero el Dr. Miragall, en una pato-
logia que se beneficia especialmente de ellas, al ser de las que actualmente hay
evidencia tipo I del uso de la IMRT y que sin duda sera el estindar en un futu-
ro préximo, al menos en algunas de sus localizaciones. Para completar este guia,
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era necesario el aporte de nuestro colega mais internacional en estos tumores, el
Dr. Giralt, que se ha convertido en nuestro experto nacional en el tratamiento
de radioterapia asociado a las nuevas dianas terapéuticas y con el muchos de
nosotros hemos colaborado en diversos ensayos clinicos novedosos. Finalmente,
el punto de vista del experto investigador corresponde a nuestro compaiiero el
Dr. Romero, que desde la perspectiva clinica avalada por el profundo conoci-
miento de laboratorio y sentido practico, nos hacen sonar sobre las posibilida-
des futuras de control de estos tumores.

No podia faltar el anélisis del tratamiento quimioterdpico, enfoque multidisci-
plinar o mejor interdisciplinar, ya que se trata de encajar bien las piezas de este
puzle que termina en el adecuado control local y sistémico de estos complejos
tumores y que nos describe el Dr. Mesia, abordando el tratamiento neoadyu-
vante, vieja estrategia que a la luz de nuevas combinaciones parece retomar un
nuevo papel.

Finalmente, recordar que desde la SEOR, por la iniciativa de la anterior Junta
Directiva, con la Dra. Manas, se impulsé el desarrollo de los Grupos de Trabajo
de la SEOR, por patologias especificas, de los cuales es un magnifico ejemplo el
GEORCC y que la actual Junta Directiva apoya totalmente y que todos dese-
amos que los miedos a la integracién o intereses ajenos a la propia finalidad de
los mismos no sean la causa de disgregacién de un enfoque que nos prestigia
como sociedad y que nos sitiia en una posiciéon 6ptima ante los retos y cambios
que nuestra especialidad experimenta, independientemente del derecho legiti-
mo de cada grupo a encontrar su propio rumbo en funcién de lo que le deman-
den sus propios integrantes.

Nuevamente, mi mas sincera enhorabuena y animaros a seguir en esta linea de

prestigiar la SEOR.

Ismael Herruzo, Presidente de la SEOR
Malaga, 30 abril 2008
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En la dltima década, uno de los mayores avances en la oncologia radioterapica
ha sido el tratamiento de los tumores de cabeza y cuello.

Este importante avance es debido a multiples causas: el desarrollo tecnolégico
de los tltimos afios, desde la radioterapia conformada 3D, la IMRT, la IGRT y
la posibilidad de tratar con protones, hacen que podamos minimizar los efectos
secundarios producidos por la irradiacién en los tejidos sanos. También los frac-
cionamientos alterados y la suma de tratamientos con la radioquimioterapia
concomitante y mas recientemente con las nuevas dianas terapéuticas, como los
inhibidores de EGFR, hacen que exista suficiente evidencia cientifica, del
aumento del control tumoral locorregional y su repercusion en la superviven-
cia.

El incremento de las posibilidades terapéuticas en este tipo de tumores sigue
siendo un reto para el Oncélogo Radioterapico y nuevos ensayos multidiscipli-
nares estdn actualmente abiertos con resultados preliminares muy prometedo-
res.Las nuevas técnicas diagnosticas como la RNM y el PET-TAC permitiran
hacer radioterapia adaptada, con nuevas planificaciones que permitan adminis-
trar dosis altas por fraccién en el GTV y menor dosis por fraccién en determi-
nadas areas ganglionares. Para ello se requiere una éptima delimitacion de los
volimenes a tratar antes y durante el tratamiento con radioterapia y nuevos
estudios sobre fraccionamientos alterados. Los efectos secundarios producidos
por la asociacién de tratamientos oncolégicos, cirugia y radioquimioterapia,
fundamentalmente la xerostomia, y la disminucién de estos sintomas con las
nuevas tecnologias hacen que este plenamente justificado su uso. El uso de nue-
vas dianas moleculares asociado a Radioterapia, es un campo emergente y pro-
metedor que hay que seguir, ante los resultados obtenidos.

Esta obra, elaborada por inmejorables especialistas en el tratamiento de los
tumores de cabeza y cuello serd una guia referente en nuestro trabajo diario. Su
esfuerzo nos permitird estar al dia de los dltimos avances, mejorar el tratamien-
to de nuestros pacientes y disminuir la toxicidad.

Gracias y enhorabuena al GRUPO GEORCC, por haberlo impulsado y coordi-
nado por su excelente trabajo!.

Gracias también a los laboratorios Sanofi Aventis y Merck Serono, por su cola-
boracién en este proyecto.

Ana Manas, Ex-Presidenta de la SEOR
Madrid, 2 de Mayo 2008
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a frecuencia de los tumores del drea de cabeza y cuello es baja dentro del

conjunto de la Oncologia, y constituyen aproximadamente el 7% de

todas las neoplasias, siendo la cuarta causa de muerte por cancer en el
varén, teniendo una mortalidad del 2,4% en el computo total de todos los
tumores de nuestra economia. Por regiones la sublocalizaciéon que se afecta con
mayor frecuencia suele ser la laringe, seguida de la cavidad oral, faringe y glan-
dulas salivares en ese orden. Una de las caracteristicas principales de estos
tumores es la heterogeneidad en sus distintos aspectos, desde las multiples his-
tologias que presentan, su variedad epidemiolégica y etiolégica, hasta las dife-
rentes formas clinicas de presentacién y progresion. Todo ello conlleva a una
enorme variedad de propuestas de tratamiento y una gran variabilidad en el
prondstico.

En general, la etiologia es desconocida en la mayoria de los casos pero se rela-
ciona directamente con el uso y abuso del tabaco y el alcohol (particularmente
en su combinacién). La pobre higiene oral es otro factor importante con el que
se relaciona el origen de estos tumores. En determinadas regiones del planeta se
ha establecido una correlacién especifica del carcinoma escamoso de cabeza y
cuello con una serie de factores amhientales.

La forma de presentacién clinica es muy variable, siendo diferente segin la zona
predominante del tumor, asi es tipico en los tumores de la cavidad oral un tlce-
ra que no cicatriza, salivacién abundante, etc... en orofaringe los sintomas sue-
len ser diferidos, pero en casos avanzados destaca la disfagia, el dolor local, gran
salivacién y otalgia. En hipofaringe los sintomas también se presentan de forma
tardia (cuando los tumores estan ya muy avanzados) y se relacionan con proble-
mas en la ingesta: disfagia, odinofagia, otalgia referida, asi como masas o bul-
tos en cuello, etc. Los tumores de laringe suelen debutar con disfonia-afonia,
dolor al tragar, otalgia referida, disnea y estridor. En los casos de lesiones en
nasofaringe el primer sintoma suele ser el sangrado y la obstruccién nasal, asi
como alteraciones neurolégicas del tipo de diplopia, sindrome de Iorner, etc,
asi como aparicién de masas en el cuello.
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Para establecer el diagnéstico se debe comenzar, como en cualquier otra locali-
zacion tumoral, por una anamnesis completa, seguida de una exploracién fisica
general exhaustiva, exploracion ORL y de vias aerodigestivas superiores
mediante fibroscopia y toma de biopsia de la zona sospechosa de ser el origen
tumoral. Se han de realizar los estudios con pruebas de imagen correspondien-
tes segun la localizacion: Rx simples (cabeza y cuello, térax), ortopantomogra-
fia, transito esofagogastroduodenal con papilla de Bario, TAC de cavidad oral y
cuello, RNM segiin localizaciéon, PET, gammagrafia ésea, etc.

En relacién a la histologia podemos decir que los carcinomas escamosos son los
tumores mas frecuentes (cerca del 80%), que el grado se correlaciona con el pro-
néstico, siendo peor en los menos diferenciados, que hay diferentes variedades
histolégicas macro y microscépicas (carcinoma en leucoplasia, en eritroplasia,
carcinoma infiltrante, carcinoma exofitico, verrucoso, queratinizante, etc). Los
adenocarcinomas son raros y que pueden aparecer fundamentalmente sobre las
glandulas salivares (mayores o menores) en cualquier localizacién mucosa.
Existen variantes histolégicas no epiteliales, que merecen un tratamiento apar-
te y que se veran en cada uno de sus apartados especificos (melanomas, sarco-
mas, linfomas, plasmocitomas.etc) .

Con objeto de establecer una clasificacién de estos tumores desde el punto de
vista terapéutico y pronédstico se utiliza la agrupacién por factores comunes
anatémicos', siendo la mis extendida la del TNM, que tiene 2 modalidades
segiin la localizacion del area de cabeza y cuello que se trate, asi como los gru-
pos de estadiaje que son comunes a todas las zonas comentadas.

CAVIDAD ORAL Y OROFARINGE
Segun la dimensiéon mayor del tumor:
T, No se puede demostrar la presencia del tumor.

Ty No hay evidencia del tumor primitivo.
T;; Carcinoma in situ.

T; Tamaiio 2 cm

Ty Tamaiio 2 cm y 4 cm

T3 Tamaifio 4 cm

T, Tumor que invade misculo, hueso, cartilago o piel.

NASOFARINGE, HIPOFARINGE Y LARINGE

Numero de subsitios afectos:

T, No se puede establecer la presencia del tumor.
Ty No hay tumor primitivo.

T, Carcinoma in situ.

T; Tumor confinado a un sélo subsitio.



T, Afectacién de mas de un sitio en el lugar de origen.
T3 Extensién fuera del lugar de origen, fijacién de la laringe o pared hipofaringea.

T, Afectacién de hueso, cartilago, misculo o piel.

AFECTACION GANGLIONAR

N, No se puede establecer la afectacién ganglionar.

Ny No hay afectacién ganglionar.

N; Ganglio tnico, ipsilateral, < 3 cm

Ny Ganglio tnico 6 miltiple ipsilateral, contralateral o bilateral, no > 6 ecm
Ny, Ganglio tinico ipsilateral > 3 em y < 6 em
Ny, Ganglios multiples ipsilateral ninguno > 6 cm
Ny, Ganglios bilaterales o contralaterales ninguno > 6 cm

N3 Ganglios afectos > 6 cm

GRUPOS DE ESTADIOS

Estadio 0 T, Ny M,
Estadio I T, Ny M,
Estadio II T, Ny M,
Estadio IT1 T, Ny M,
T, Ty Ty N, M,
Estadio VI Ty Nyo N, M,
Todo T N,6N; | M,
Todo T Todo N M,

Hablando de forma muy genérica, y que posteriormente serd ampliado en el
resto de capitulos, podemos decir al respecto del tratamiento de estos tumores
que en los estadios I y II se obtienen similares resultados con la utilizacién de
cirugia o la radioterapia, debiendo ser ambas posibilidades de tratamiento ofer-
tadas a los pacientes en aquellos centros dondes se disponga de suficiente expe-
riencia en el manejo de dichos tumores. En los estadios III y IV se puede plan-
tear un tratamiento quirtrgico seguido de una adyuvancia con radioterapia, y
en aquellos casos en que no se plante la cirugia o el paciente la rechace el trata-
miento consistird en una combinacién de radioterapia con dosis radicales junto
a quimioterapia. En caso de recidiva tumoral, si el tratamiento inicial fue qui-
rirgico se planteard una radioterapia de rescate y viceversa. Se puede valorar

un tratamiento quimioterapico simultineo a la irradiacién o de forma exclusi-
va individualizando cada caso.

En relacién al tipo de cirugia a emplear para el tratamiento de estos tumores
varia mucho en funcién de cada localizacién tumoral, servicio implicado (ORL,
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cirugia maxilofacial, cirugia plastica...) y se escapa del ambito docente de este
capitulo, pero lo que si queremos resaltar es que se debe plantear siempre con la
premisa de intentar ser lo mas respetuoso con la conservacion del érgano afec-
to.

El tratamiento radioterapico se desarrolla en profundidad dentro de cada capi-
tulo especifico de los tumores de cabeza y cuello. De forma general podemos
decir que la radioterapia se puede administrar con intencién radical (curativa),
paliativa (sintomitica) o postoperatoria (adyuvante-complementaria a la ciru-

gia).

Se consideran criterios mayores para indicar un tratamiento radioterapico pos-
toperatorio los siguientes:

-Margen quirurgico positivo o microscépicamente afecto (inferior a 0,5 cm).
-Mas de 2 ganglios afectos por el tumor.

-Afectacién extracapsular extensa.

Y se consideran criterios menores de administracién de radioterapia adyuvante
los siguientes:

-Afectacién perineural.

-Grado histolégico ITI.

-Adenopatia > 2 em.

-Adenopatias contralaterales multiples de tamano subclinico.

El intervalo que se recomienda entre cirugia y la radioterapia postoperatoria es
de 3 a 4 semanas, aunque puede oscilar de 4 a 6 semanas en funcién de la evo-
lucién clinica postoperatoria. En el caso poco frecuente de que se planteara una
radioterapia preoperatoria generalmente se suele dejar un intervalo de 1 mes
hasta la cirugia, aceptandose la relacion de una semana por cada 10 Gy.

n relaciéon al tratamiento radioterapico radical se deben incluir cadenas gan-
E 1 ] trat t diot dical se deb 1 d
glionares cervicales en caso de:

-T4 y tumores de gran tamaio.

-Adenopatias clinicamente positivas.
-Adenopatias clinicamente negativa con riesgo > 15%

Los tumores con mas bajo riesgo de afectacion ganglionar son labio; vestibulo
nasal; cavidad nasal; senos paranasales, salivares de bajo grado; gléticos en

estadio I y II.
Respecto a la dosis de irradiacién a emplear, en términos generales, se puede decir
que preoperatoriamente se utilizan dosis de 45 a 50 Gy/180-200cGy sesién de forma

convencional, y 60-65 Gy con igual fraccionamiento en situaciones especiales. En

1



radioterapia postoperatoria, tumores no muy avanzados y margenes negativos
se manejan dosis entre 50-55 Gy, en estadios mas avanzados, ganglios positivos
con enfermedad extracapsular minima o mérgenes microscépicamente afectos
sobre los 60 Gy. 5i es N2-3, rotura capsular franca o margenes marcroscépica-
mente afectos se administrardn dosis desde 65-70 Gy o mayores. En estos
momentos se valora también la administracién de quimioterapia concomitante

basada fundamentalmente en esquemas con cisplatino.

La radioterapia radical exclusiva maneja unas dosis que oscilan entre los 65-70
Gy en tumores incipientes (T1-2), con fraccionamiento de 225 c¢Gy/sesién en
tumores gléticos hasta una dosis de 63 Gy, hasta 70-78 Gy con esquemas de
hiperfraccionamiento o boost concomitante segiin localizaciones tumorales.
En relacién a la radioterapia paliativa se utilizan dosis totales variables segin
la situacién clinica del paciente, pero en general lo recomendable es utilizar los
hipofraccionamientos (altas dosis por sesién de irradiacién), como 30 Gy/10
sesiones, 20 Gy en 5 o incluso 2 sesiones de 8 Gy separadas por una semana
segun la respuesta sintomadtica a la primera sesion.

En tratamientos con intencién radical, el fraccionamiento que se suele emplear
es de 180-200 cGy/dia, 5 dias a la semana, valorando la posibilidad de utilizar
225 ¢Gy/dia en lesiones incipientes gléticas (T1-T2), debiéndose procurar iniciar
el tratamiento a principios de semana con la intencién de interrumpir lo menor
posible la irradiacién. En tumores de orofaringe y tumores localmente avanza-
dos se valora la utilizacién de fraccionamientos alterados, tales como técnica de
sobreimpresién concomitante, hiperfraccionamientos, ete.

La técnica de tratamiento radioterdpico y los volimenes de irradiacién son
especificos en cada sublocalizacién dentro de la regién de cabeza y cuello y se
desarrollan en capitulos posteriores, pero siguiendo como recomendaciones
generales la definicion de volimenes ICRU-50 con los conceptos GTV, CTV vy
PTV.

NIVELES GANGLIONARES CERVICALES

Nivel I a y I b: Grupo submentoniano y grupo submandibular.

Nivel II: Grupo yugular alto (yugulodigastricos, cervicales altos)
Nivel III: Grupo yugular medio (cervicales medios)

Nivel IV: Grupo yugular bajo (cervicales inferiores, supraclaviculares)
Nivel V: Triangulo posterior (espinales o dorsales)

Nivel VI: Compartimento anterior (prelaringeos, paratraqueales)

VOLUMEN DE IRRADIACION CERVICAL SEGUN LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO Y

ESTADIO GANGLIONAR.
Generalmente el tratamiento radioterapico se recomienda que se realice en posi-

12



Tumores de Cabeza y Cuello. Generalidades

cién de deciibito supino, cabeza neutra, utilizando méscaras termoplasticas de
inmovilizacién, y valorando usar depresores en tumores de localizacién en suelo

de boca, encia inferior o labio.

Cavidad oral

L 11y ITL (IV en 1/3 ant. lengua) LILIILIVyYVY
(puede omitirse nivel V)

Orofaringe IL, IIT y 1V (retrofaringeos en tumores de L IL IIL, IV, V y retrofaringeos
pared faringea posterior)

Hipofaringe 1L, TIL y IV (V1 si extension esofagica) I IL IIL, IV, V y retrofaringeos

(VI si extension esofagica)

Laringe ILIIL IV y V
1L, IIT y IV (VI en tumores subgléticos) (VI en tumores subgléticos)
Nasofaringe IL II1, IV, V y retrofaringeos I, ITL, IV, V y retrofaringeos

La tolerancia de los tejidos normales u érganos de riesgo a la irradiacién puede
ser definida mediante su TD 5/5, que nos indica la maxima dosis que puede
administrarse a dicho érgano con un minimo riesgo (5% a los 5 aiios). Para la
region de la cabeza y cuello, los érganos criticos de riesgo que generalmente se
tienen en cuenta a la hora de planificar un tratamiento radioterdpico son’:

ORGANO TD 5/5 (Gy) COMPLICACIONES
Parétida 32 (26) 50% gld (<30) Xerostomia
Tejidos blandos/Hueso 60 Exposicién 6sea/Osteorradionecrosis
Laringe 70 Necrosis del cartilago
45 Edema
Canal medular 45 Mielitis
Piel 70 Fibrosis (<10c¢m?)
CAE 30 Otitis serosa aguda
55 Otitis serosa cronica
Plexo braquial 60 Plexopatia

13



En relacién al tratamiento con quimioterapia se pueden distinguir diferentes
tipos. En primer lugar la quimioterapia neoadyuvante, que en la mayoria de los
estudios no demuestra aumento de supervivencia con su uso ni un mayor inter-
valo libre de enfermedad frente al uso de la radioterapia exclusiva, si que en los
estudios mas recientes con la introduccién de taxos se aprecia un mayor porcen-
taje de respuesta, que se pueden estimar entre el 60 y 90% (respuestas comple-
tas 20-25%) y una disminucién de las metastasis a distancia.

En algunas localizaciones el uso de la quimioterapia neoadyuvante se ha rela-
cionado con una mayor probabilidad de conservacién de 6rganos (fundamental-
mente en la laringe), con un porcentaje superior de éxitos frente a la radiotera-
pia exclusiva como se demostré en el clasico estudio de Veteranos de 1996 y en
otros posteriores que se describiran en el capitulo correspondiente, pudiendo
aspirar a unas cifras de conservacion del érgano que pueden llegar a ser de hasta
un 64%. Los esquemas de tratamientos quimioterapicos generalmente se basan
en el uso del cisplatino, asociandose en muchas ocasiones con el 5-Fluoracilo, y
mas recientemente con los taxanos (fundamentalmente docetaxel y paclitaxel).

Respecto a la quimioterapia adyuvante cldsicamente no ha demostrado benefi-
cio en cuanto a intervalo libre de enfermedad y supervivencia global frente a la
cirugia y radioterapia complementaria. Sin embargo, recientemente se han
publicado al menos dos estudios aleatorios que sugieren un beneficio en super-
vivencia cuando se usa de forma conjunta a la Radioterapia en pacientes de alto
riesgo, con posibilidad de disminucién de la frecuencia de metdstasis a distan-
cia, pero estos pacientes presentan una peor tolerancia a la irradiacién®.

Actualmente lo mas extendido es el uso de la quimioterapia concomitante a la
radioterapia con intencién o finalidad radiosensibilizante, pues en estadios I1I
y IV parece que es el iinico esquema que puede producir algin beneficio en tér-
minos de supervivencia segiin los metaanalisis publicados al respecto en tumo-
res de cabeza y cuello. Dichos esquemas generalmente emplean derivados del
platino, fundamentalmente cisplatino, y en menor porcentaje derivados del
fluoracilo, aumentando estos la frecuencia de complicaciones con el tratamien-
to, fundamentalmente mucositis.

Finalmente en relacién a la quimioterapia con intencién paliativa podemos
decir que no se usa para aumentar la supervivencia pues en ningin estudio
publicado lo consigue, suele conseguir un porcentaje bajo de respuestas clinicas,
generalmente no completas, con una duracién de la misma corta. Las expecta-
tivas de vida suelen ser de 3 a 6 meses, y se utiliza tanto monoquimioterapia con
metrotexate (30% de respuetas con duraciones de 2 a 6 meses) con una excelen-
te tolerancia, como esquemas de combinacién de cisplatino con taxanos o navel-
bina, generalmente con un mayor nimero de respuestas sintomaticas, pero con
una mayor toxicidad. Es primordial para plantear su uso que el paciente pre-
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sente un estado general aceptable que le permita tolerar su uso y que compen-
se su utilizacién por las expectativas que tenga de supervivencia.
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1 cancer de cabeza y cuello (CCC) es una enfermedad predominantemen-

te locorregional, en la que mas del 50% de los pacientes que fallecen por

su causa presentan enfermedad locorregional como tnica localizacién, y
el 90% en los que se diagnostica enfermedad a distancia presentan simultanea-
mente enfermedad locorregional asociada. Por lo tanto, la eficacia de cualquier
tratamiento curativo esta relacionado directamente con la capacidad de conse-
guir el control locorregional.

La radioterapia ha sido tradicionalmente el tratamiento de eleccion del CCC
avanzado. Su objetivo es inducir la mdxima toxicidad al tejido tumoral con el
menor dafio a los tejidos sanos circundantes. Ambos conceptos vienen relacio-
nados por el indice terapeitico, una medida de la eficacia relativa de un trata-
miento que compara el control tumoral conseguido con una determinada dosis
frente a la toxicidad sobre el tejido sano inducido con dicha dosis. Para que exis-
ta una ganancia terapettica, o aumento del indice terapeutico, se requiere que
exista un efecto diferencial entre células tumorales y tejidos sanos, que va a
manifestarse por una separacién entre las curvas de control tumoral y toxici-
dad. Cuando las dos curvas se acerquen el indice terapettico sera desfavorable
y para alcanzar un control tumoral aceptable se requerira de una alta toxicidad.

Existen distintas estrategias para aumentar el indice terapeiitico:

1. Trradiacién mas precisa aprovechando los avances tecnolégicos, como por
ejemplo la modulacién de dosis (IMRT) o el empleo de irradiacién guiada por
imagen.

2. Modificacion de la irradiacién basdndonos en el distinto comportamiento bio-
légico de tumores y tejidos sanos, fundamentalmente modificaciones en la dis-
tribucién de la irradiacién en el tiempo y duracién del tratamiento mediante
fraccionamientos alterados.

3. Empleo de combinaciones de radiacién con quimioterapia que aumenten la
eficacia de la misma aumentando en menor medida la toxicidad sobre tejido
sano. El objetivo de este capitulo es estudiar cuiles son las bases biolégicas del
fraccionamiento, asi como de los mecanismos de interaccién entre radioterapia
y quimioterapia. Del conocimiento basico de dichos mecanismos dependera en
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gran medida la posibilidad de mejorar y optimizar el tratamiento radioterapico
que pueda ofrecerse a estos pacientes en el futuro, asi como de integrar la radio-
quimioterapia con tratamientos basados en nuevos fairmacos biolégicos.

BASES RADIOBIOLOGICAS DEL FRACCIONAMIENTO

El concepto de fraccionamiento nacio en los afios sesenta, demostriandose que si
una dosis tinica de radiacion se dividia en mas de una fraccién se inducia menor
dafio sobre tejidos sanos. Desde entonces se emplean de una manera empirica
esquemas de tratamiento de 5 fracciones por semana, a razén de 1,8-2 Gy por
fraccion, alcanzdandose dosis totales variables en funcién del tumor primario y
tolerancia de tejidos sanos adyacentes.

La radiosensibilidad intrinseca celular indica la fraccién de células supervivien-
tes obtenidas tras una fraccién unica de radiacién en condiciones in vitro. La
supervivencia vendra definida por la capacidad de las células clonogénicas para
dividirse y formar una colonia tras la irradiacién. Esta relacién entre dosis y
supervivencia de células clongenas viene definida por una curva exponencial,
donde destaca la presencia de un hombro a bajas dosis que indica la capacidad
de las células para reparar el dafio celular.

La capacidad de reparacién del dafio celular es diferente segin el tejido irradia-
do. Los tejidos proliferativos (mucosas) son responsables de la toxicidad aguda,
que refleja el balance entre muerte celular y regeneracién de células madre, y
tienen una baja capacidad de reparacién del daiio celular. Por otra parte, los
tejidos no proliferativos (tejido conectivo, células parenquimatosas) manifies-
tan el dafio tardiamente como consecuencia de la baja proliferacién, y poseen
mayor capacidad de reparacién del dafio celular. La capacidad de reparacién de
un tejido es cuantificado por el cociente o/} del modelo matematico de supervi-
vencia LQ, que a su vez refleja el tamaiio del hombro de la curva. Asi, tejidos
con 0/ bajo (hombro pronunciado) presentan mayor capacidad de reparacién
que tejidos con 0/f} alto (hombro poco pronunciado).

Por lo tanto, si en vez de aplicar una sola fraccién aplicamos un tratamiento
fraccionado, tal como ocurre en la clinica, reproduciriamos el hombro de super-
vivencia en cada fraccién, modificando la pendiente de la curva de superviven-
cia segiin el tamafio del hombro. Este cambio serd mas pronunciado en tejidos
lentos, con mayor capacidad de reparacién, que en tejidos proliferativos y
tumores, con menor capacidad de reparacién. Este efecto diferencial es la base
que justifica el fraccionamiento en el tratamiento radioterapico.

Sin embargo, la forma de la curva de supervivencia tras un tratamiento fraccio-
nado no sélo es producto de la reparacién sino también de otros factores como la
repoblacién, redistribucién y reoxigenacién. Tras cualquier tratamiento citore-
ductor (entre ellos la RT), la repoblacion de las células clonogénicas se acelera
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como mecanismo homeostatico para compensar la pérdida celular. Esta repobla-
cién acelerada ocurre a las 3 o 4 semanas de iniciar un tratamiento, llegando a
tener las células clonogénicas a alcanzar un tiempo de duplicacion de tan sélo 4
dias durante el mismo', y se considera una de las principales causas de recidiva en
los CCC?. Las implicaciones clinicas de la repoblacién son importantes, recomen-
déndose aplicar fracciones de 2 Gy frente a 1,8 Gy, reducir descansos al maximo,
y compensar interrupciones por motivos técnicos y fiestas.

La radiosensibilidad celular cambia a medida que la célula progresa en el ciclo
celular, presentando mayor sensibilidad en G2-M que en S*. En una poblacién
con células en distintas fases del ciclo, la irradiacién con 2 Gy eliminara células
en fases sensibles del ciclo, que progresarin a fases mas sensibles posteriormen-
te. Este fenomeno se producird en mayor medida en tejidos proliferativos y
tumores frente a los tejidos no proliferativos. Aunque la redistribucion aumen-
ta la eficacia de la radiacién, ésto no se ha podido explotar debido al distinto
ritmo de progresiéon dentro del ciclo de las diferentes subpoblaciones celulares.

Por dltimo, sabemos que la presencia de oxigeno incrementa la radiosensibili-
dad celular, siendo las células hipéxicas mas radioresistentes que las norméxi-
cas. El tratamiento fraccionado favorece la reoxigenacién aumentando la pen-
diente de la curva de supervivencia. Los mecanismos que explican este fenéme-
nos son variados, tales como disminucién de la poblacién celular facilitando el
acceso celular al oxigeno, disminucién de la pérdida de células anéxicas o dismi-
nucién del consumo de oxigeno por parte de células que estan muriendo.

BASES DEL FRACCIONAMIENTO ALTERADO

El empleo de fraccionamiento alterado aumenta la ganancia terapeutica frente
al fraccionamiento convencional. Las dos principales estrategias son el hiper-
fraccionamiento y el fraccionamiento acelerado.

-HIPERFRACCIONAMIENTO

Se basa en la aplicacién de fracciones de pequeiio tamaiio (1,15-1,5 Gy), dismi-
nuyendo el dafio sobre tejidos sanos no proliferativos, lo que permite aumentar
las dosis aplicadas al tumor. El hiperfraccionamiento aprovecha la mayor sensi-
bilidad a los cambios en el tamaiio de la fraccionde de los tejidos no proliferati-
vos frente a tejidos proliferativos y tumores, presentando los primeros una
mayor capacidad de reparacién del dafio celular por radiacién, que se manifies-
ta por un hombro mas acusado. Estas diferencias aumentan al repetir numero-
sas fracciones, consiguiéndose una efecto diferencial entre ambas curvas de
supervivencia. Asimismo, las células clonogénicas tienen mayor probabilidad de
ser eliminadas al irradiarse mas frecuentemente, y el efecto adverso de la hipo-
xia se reducird como consecuencia de una menor dependencia del oxigeno en la
radiosensibilidad celular a dosis bajas. Debido a que los tumores son tejidos pro-
liferativos que presentan repoblacién acelerada durante el tratamiento, el tiem-
po total de tratamiento debe mantenerse, motivo por el cual se aplica més de
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una fraccién por dia asegurando un periodo minimo de tiempo entre cada una
para permitir la reparacién del dafio subletal del tejido de renovacién lenta
entre fracciones.

En resumen podemos decir que, para conseguir una ganancia terapettica el
hiperfraccionamiento debe aplicarse en tumores con 0/} diferente al de los teji-
dos sanos circundantes. Sin embargo, esta ganancia terapeiitica puede estar
limitada a causa de la mayor toxicidad aguda producida al comportarse el teji-
do proliferativo y el tumoral de manera similar. Para mantener la ganancia
terapettica los efectos agudos deben ser tolerables y el tiempo total de trata-
miento no debe alterarse.

El beneficio teérico del hiperfraccionamiento se ha demostrado clinicamente,
donde un reciente metaanilisis ha mostrado que el hiperfraccionamiento mejo-
ra el control locorregional y la superviencia en un 8% frente al fraccionamien-
to convencional®,

-FRACCIONAMIENTO ACELERADO

Por otro lado, el fraccionamiento acelerado se basa en acortar el tiempo total
del tratamiento, disminuyendo la repoblacién acelerada. El acortamiento del
tratamiento aumentara la toxicidad tumoral y por lo tanto la toxicidad aguda.
El acortamiento del tiempo puede realizarse de distintas maneras, entre las que
destacan el empleo de mas de 5 sesiones en semana con fraccionamiento de 2 Gy
al dia®, también conocido como fraccionamiento acelerado puro, o el empleo de
modificaciones en el tamafio de la fraccion, dosis, o tiempo de tratamiento.
Entre estos esquemas, también conocidos como hibridos, destacan la aplicacién
de una segunda fraccién sobre el volumen de sobreimpresiéon durante las 1lti-
mas 12 sesiones del tratamiento® o la aplicacién de sobreimpresién simultanea

integrada en el mismo tratamiento aplicando fracciones mayores a 2 Gy sobre
PTV correspondiente a GTV.

En la préctica clinica la aceleracién del tratamiento en 1 semana sin disminuir
la dosis total consigue un aumento del control locoregional, aumento de la toxi-
cidad aguda, y no modifica la toxicidad crénica. No se recomienda aplicar una
dosis semanal superior a 12 Gy.

R/\D[OQUIMIOTERA[’[A

Existe una doble base racional para combinar radiaciones y quimioterapia en el
mismo tratamiento. En primer lugar, la accién radiosensibilizante de la quimio-
terapia puede incrementar el control local y, en algunos casos, la supervivencia.
Por otro lado, la quimioterapia administrada junto a radioterapia puede tam-
bién actuar sobre las micrometastasis para disminuir la enfermedad metastasi-
ca a distancia. Por todo esto, en aquellas situaciones donde el control locoregio-
nal es parte fundamental para la curacién del paciente, la radioquimioterapia
es una estrategia fundamental en el tratamiento del cancer.
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Al igual que la radioterapia, la quimioterapia es un tratamiento que induce
dafio sobre el ADN, y por lo tanto no es un tratamiento especifico para la célu-
la tumoral, presentando como tnica accién relativamente especifica el que afec-
ta en mayor medida a células y tejidos con alta capacidad de proliferacion.

Las combinaciones de tratamientos radioquimioterapicos que hoy dia se apli-
can se disefiaron mediante ensayos I y II, mas que desde los principios biologi-
cos, combinando la quimioterapia de manera empirica teniendo en cuenta el
perfil de toxicidades de los farmacos y empleando dosis citotéxicas.
Posteriormente se han ido investigando porqué funcionan realmente estas com-
binaciones, y actualmente se comienzan a entender los mecanismos de interac-
cién con la RT. Durante los tltimos afios, la asociacion de radioquimioterapia
(RTQT) concurrente ha mejorado significativamente las tasas de control local,
supervivencia, y preservacién de érgano en el CCC frente a RT exclusiva, pro-
duciendo también aumentos en las toxicidades debido a su falta de selectividad.
El mecanismo ideal de interaccién es el efecto sinérgico, por el cual la interac-
cién dentro del volumen irradiado conlleva un aumento de muerte celular
mayor a la suma de la muerte ocasionada por radiacién y la quimioterapia. Sin
embargo, a menudo se utilizan dosis citotéxicas de quimioterapia para conse-
guir sinergismo, aumentindose la toxicidad inherente a la quimioterapia y
requiriendo un mayor desplazamiento de la curva de control tumoral hacia la
izquierda para aumentar el indice terapettico.

Los principales mecanismos de interaccién entre RT y QT son los siguientes:
incorporacién del fairmaco en ADN/ARN induciendo aumento del dafio celular
(CDDP, 5FU), interferencia con proceso de reparacién del ADN induciendo
inhibicién del mismo (5FU, CDDP, Methotrexate), interferencias con el ciclo
celular induciendo acumulacién en G2ZM (Taxanos) o eliminacién de células
radioresistentes en fase S (5FU), reoxigenacién mediante aumento de la activi-
dad frente a células hipéxicas y reoxigenaciéon tumoral (paclitaxel, tirapazami-
na, nitroimidazoles), inhibicién de la proliferacién disminuyendo la repoblacién
celular acelerada (5FU, inhibidiores EGFR) e inhibicién de sefiales de transduc-
cién inductoras de supervivencia celular (inhibidores de EGFR).

Los farmacos mas utilizados en el CCC son el CDDP, 5FU, y los taxanos. El
principal mecanismo de interaccién del Cisplatino es la inhibicién de la repara-
cion del dafio subletal™*, estando implicados tanto en la reparacion no homolo-
ga (NHEJ)’ como homéloga (HR)". Otros mecanismos que también se han
relacionado son la captacion de electrones libre en el medio que pueden fijar el
dafio por radiacién, el aumento de la captacién del CDDP por la radiacién, y la

produccién por parte del CDDP de productos téxicos intermedios.

El esquema mas estudiado es el de 100 mg/m”® los dias 1, 22 y 43 de la radiote-
rapia. Este esquema ha mostrado tasas de supervivencia y control local supe-
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riores a RT exclusiva en pacientes inoperables', tasas de control locorregional
y preservacion de laringe superiores a RT exclusiva o precedida de QT de induc-
cién en tumores de laringe moderadamente avanzados', y aumento de control
locoregional y supervivencia tras cirugia frente a RT exclusiva en pacientes con
criterios de mal prondstico™'. Sin embargo, es un esquema citotéxico con toxi-
cidades locales y sistémicas que pueden ser importantes (ototoxicidad, nefroto-
xicidad, nauseas y vomitos). Parece que el beneficio de esta asociacion se rela-
ciona con un efecto sinérgico con la RT, ya que en general no parece disminuir
la tasa de metastasis a distancia. Parece por tanto légico que esquemas no cito-
téxicos, que induzcan menos efectos efectos téxicos, puedan obtener efecto
sinérgico deseado y por lo tanto mejorar en los resultados. Estos esquemas han
sido estudiados in vitro, observiandose un efecto maximo cuando se emplean
bajas dosis de CDDP"’, observidndose también la importancia en la secuencia
de aplicacién de ambos tratamientos’. Esto ha hecho que se hayan desarrollado
esquemas semanales o diarios que biolégicamente pueden parecer mas adecua-
dos, aunque han sido menos estudiados en la clinica. Asi, existen estudios que
muestran beneficio en control locoregional o supervivencia con esquemas alter-
nativos como 20 mg/m*/dia durante 5 dias, o bien 25 mg/m*d durante 4 dias,
duante las semanas 1, 4 y 7%, o 6 mg/m*/d durante la RT". En conjunto, pode-
mos decir que una dosis acumulada de 200 mg/m* de CDDP durante la RT pare-
ce aportar beneficios, no estando claro cual debe ser el esquema de eleccion.

El 5-FU es un antimetabolito con actividad en CCC cuyo interés particular se
basa en que tiene actividad contra células en fase S, como es sabido la fase mas
resistente a la radiacién. Es un compuesto que presenta similitudes con las
bases uracilo y timina, y que penetra rapidamente en las células donde es meta-
bolizado por la adicién de azicares tipo ribosa y desoxirribosa. Posteriormente
se produce una fosforilacién produciéndose los nucleotidos fluorados 5-FUTP y
5-FAUMP, que por un lado van a incorporarse al ARN inhibiendo la translacién
proteica, y por otro lado inhiben la timidilato sintetasa ocasionando deplecciéon
de dNTPs requeridos para la sintesis de ADN, produciéndose inhibicion de la
fase S. Los mecanismos de interaccién entre la radiaciones y este farmaco no
estan completamente dilucidadas, aunque los mas plausibles son la eliminacion
de células en fase S y alteraciones en el ciclo celular tales como la induccién de
pérdida del checkpoint en G2M con la consiguiente pérdida de tiempo para la
reparacién del dafio celular'. Asimismo, y tal como ocurria con el CDDP, estu-
dios preclinicos han mostrado la importancia de la secuencia y el modo de infu-
sién. A nivel clinico, aunque el 5FU ha mostrado beneficio como monoterapia
combinada con RT, las asociaciones con poliquimioterapia, a menudo CDDP y
5FU, han sido las mis frecuentemente estudiadas. Existen trabajos que han
mostrado un beneficio al combinar RT con CDDP-5FU frente a RT exclusiva®
obteniendo resultados alentadores. Actualmente, existen controversias acerca
de si la combinacién de CDDP y 5-FU es mas adecuada que la monoterapia en
combinacién con RT.
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Los taxanos tienen como principal mecanismos de acciéon la manipulacién del
ciclo celular, induciendo una parada en G2M que produce una sincronizacién.
También se ha atribuido la accién a una reduccién del volumen tumoral y reo-
xigenacién. Como monoterapia combinada con RT han mostrado tasas de
supervivencia cercanas al 46-47%%. En radioterapia concurrente, los taxanos
han sido utilizados generalmente como poliquimioterapia asociados a carbopla-
tino, o bien en combinacién con 5-FU y hidroxiurea.

CONCLUSIONES

Tanto la combinacién de radioquimioterapia como el empleo de los fracciona-
mientos alterados han contribuido a aumentar el indice terapeutico. El conoci-
mento de los mecanismos biolégicos de interaccién de la radioquimioterapia
hace que el desarrollar nuevos esquemas basados en la biologia, que puedan
combinarse con nuevos farmacos biolégicos y radioterapia sea un reto para el
futuro.
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a Comisién Internacional de Unidades y Medidas de Radiacién (ICRU)
I ha redactado el informe: "Prescripcién, Registro y Elaboracién de
Informes en la Terapia con Haces de Fotones" (ICRU 62, Supplement to

ICRU Report 50)"*.

En él se definen los siguientes volimenes:

- GTV (Gross tumor volume): "Es la extensién y localizacién demostrable del
crecimiento maligno". Puede definirse un GTV primario (GTV-T), un GTV
nodular (GTV-N) y un GTV metastisico (GTV-M). Para esta definicion nos ser-
viremos de la exploracién fisica y de pruebas de imagen como TAC, RMN o mas
actuales como TAC-PET que aporta informacién muy precisa.

- CTV (Clinical target volume): "Es un volumen de tejido que contiene el GTV
demostrable y la enfermedad maligna subclinica que debe ser eliminada. Este
volumen debe ser tratado adecuadamente para alcanzar el objetivo de la tera-
pia radical"(no basta con tratar GTVs).

El CTV podra ser adyacente al GTV: CTV-1 o CTV-T (con GTV o constituido
por el lecho quirirgico) o distante al mismo: CTV-2 o CTV-N, ganglios linfati-
cos regionales a riesgo, objeto de este capitulo.

La estimacién de la probabilidad de existencia de células tumorales no detecta-
bles esta basada en la experiencia clinica sobre el riesgo de recidiva si el trata-
miento no ha sido adecuado.

- PTV (Planning target volume): "Es un concepto geométrico utilizado en la
planificacién de un tratamiento, se define para seleccionar tamafos y configu-
racion apropiadas de los haces y asi asegurar que la dosis prescrita es realmen-
te administrada al CTV". Deben anadirse margenes al CTV debido a las varia-
ciones de posicién, tamaiio y forma en cada fraccién o entre fracciones del tra-
tamiento:

IM (MARGEN INTERNO): compensa movimientos fisiolégicos esperados y varia-
ciones del CTV respecto a un punto de referencia interno. ITV (Volumen blan-
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co interno): CTV + TM.

SM (MARGEN DE CONFIGURACION): compensa imprecisiones durante la planifica-
cién y a lo largo del tratamiento. Est4 referido a un sistema de referencia exter-
no.

- Volumen tratado: Es el volumen de tejido que se planifica para recibir una
dosis especificada; el encerrado por la superficie de isodosis correspondiente a
ese nivel de dosis. Se ha definido el indice de conformidad como el cociente entre
el volumen tratado y el volumen del PTYV, dicho cociente debiera aproximarse a

1.

- Volumen irradiado: Es el volumen de tejido que recibe una dosis considerada
significativa en relacién con la tolerancia del tejido normal (dosis absoluta o
relativa a la especificada para el PTV). El tamaiio del volumen irradiado res-
pecto del volumen tratado puede aumentar cuando aumenta el nimero de
haces, a tener en cuenta en IMRT.

- PRV: "Es el volumen que resulta de anadir a los 6rganos de riesgo un margen
que compense su movimiento durante el tratamiento, asi como las incertidum-
bres en el posicionamiento”.

- OAR: "Son tejidos normales cuya sensibilidad a la radiacién puede influir sig-
nificativamente en la planificacién del tratamiento o en la dosis prescrita".

PRV y PTV a menudo se solapan y se debe decidir entre el riesgo de no incluir
parte de enfermedad tumoral y el riesgo de producir complicaciones serias en
tejidos sanos.

DRENAJE LINFATICO DE CABEZA Y CUELLO

El drenaje linfatico de la cabeza y cuello sigue unos modelos bastante consisten-
tes, esto ayuda en la planificacién y el disefio de los tratamientos de las diferen-
tes neoplasias que se desarrollan a través de estos sistemas. Contamos con:

GANGLIOS LINFATICOS OCCIPITALES, localizados en el margen libre del misculo
trapecio, cerca del hueso occipital. Ellos son los primeros que reciben la linfa
desde el cuero cabelludo que cubre la porcién occipital del craneo.

GANGLIOS AURICULARES POSTERIORES agrupados a lo largo de la insercién mas-
toidea del musculo esternocleidomastoideo, reciben aferencias desde el area

mastoidea, parte posterior del pabellén auricular y conducto auditivo externo.

GANGLIOS AURICULARES ANTERIORES se sitdan frente al trago y en la fascia paré-
tida-masetérica. Ellos reciben aferencias de la porcién anterior y lateral auricu-
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lar y de la piel de la regién temporal.

Existen GANGLIOS PAROTIDEOS SUPERFICIALES en el interior del tejido glandular
por dentro de la fascia parétida-masetérica. Recogen la linfa tanto de la glan-
dula parétida como de la raiz nasal, base de 6rbita, piel de regién temporal, con-
ducto auditivo externo, y cavidad timpanica.

Por su parte los GANGLIOS PAROTIDEOS PROFUNDOS se localizan profundamente
en la parétida, en la pared faringea lateral (compartimento preestiloideo). Son
el primer escalén de nasofaringe, parte posterior de la cavidad nasal y posible-
mente del seno esfenoidal.

Sus eferencias alcanzan los ganglios yugulares internos superiores (Fig. 1).

G. awriculares
poseriores anigriores
G. parotideos

superficiales

profundos

Figura 1 Eferencias — G. Yugulares internos superiores

Los GANGLIOS LINFATICOS FACIALES se subdividen (topograficamente) en maxi-
lares (infraorbitarios), a lo largo del foramen infraorbitario; bucinadores, sobre
el misculo del mismo nombre y supramandibulares. Estos tres subgrupos estin
interconectados y constituyen una entidad a la que drenan suelo de érbita, con-
juntiva y piel y mucosa de nariz y mejillas. Sus vasos eferentes convergen en los
ganglios submandibulares. También existen ganglios linfaticos faciales profun-
dos alojados en la fosa infratemporal.

A nivel LINGUAL tenemos ganglios en relacién con los misculos hiogloso y genio-
gloso, y drenan a los ganglios yugulares internos superiores.

Los GANGLIOS LINFATICOS CERVICALES SUPERFICIALES rodean a la vena yugular
externa, algunos de ellos son primarios (parte baja del oido externo y regién
parotidea), otros reciben eferencias de los submandibulares, drenan a los gan-
glios yugulares internos superiores (Fig. 2).
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G. faciales
Maxilares (infraorbitarios) —____ /Eucjnadntes
: 1 %, Supramandibulares

Eferencias

G. Subm andibul ares

6. Cervicales sup erficiales ——Jiifyfl i I G. linguales

Figura 2 Eferencias = (5. Yugulares internos sup eriores

Los GANGLIOS SUBMENTALES, nivel A se encuentran sobre la superficie del miis-
culo milohioideo, y reciben linfa de encia, labio inferior, borde lingual, centro de
suelo de boca y barbilla.

Los GANGLIOS SUBMANDIBULARES, nivel IB se sittian a lo largo de la arteria facial
cuando cruza la base de la mandibula, reciben riego de comisura palpebral,
senos paranasales, vestibulo nasal, labio superior, parte lateral del labio inferior,
encias, parte anterior marginal de la lengua y parte lateral de suelo de boca.

Dichos niveles IA y IB drenan a los ganglios yugulares internos superiores
directamente o a través de los cervicales superficiales.

Los GANGLIOS YUGULARES INTERNOS SUPERIORES (parafaringeos y retrofaringe-
0s), nivel IT van préximos a la vena del mismo nombre en la parte posterior a la
cola de la parétida y son primer escalén de la mayoria de la lengua, amigdala
palatina, receso piriforme, laringe, glindula tiroides, traquea, nasofaringe, cavi-

dad nasal, paladar y eséfago.

Los YUGULARES INTERNOS MEDIOS, nivel IT] se encuentran en la zona anterior y
lateral de la vena algo mas bajos. Son escalén primario de laringe supraglética,
parte baja del receso piriforme y drea poscricoidea. Los ganglios secundarios o
terciarios de este grupo reciben linfa de los submentales y los yugulares inter-
nos superiores. Drenan a los yugulares internos bajos.

Los YUGULARES INTERNOS BAJOS, nivel I'V se localizan en su mayoria a la altura
de la vena y en las proximidades de la traquea; son primer escalén de las estruc-
turas de alrededor, pero la mayoria recogen de los yugulares internos medios y
cervicales transversos. Sus eferencias constituyen el conducto yugular que
drena al conducto tordcico en el lado izquierdo y en el conducto linfatico dere-

cho.
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Los GANGLIOS ESPINALES, incluidos en el nivel V rodean al nervio espinal acce-
sorio en el tridngulo posterior cervical, reciben linfa de zonas parietales y occi-
pitales del crdneo, asi como de retrofaringe y parafaringe. Los mas superiores
drenan a los yugulares internos bajos y los mas bajos se unen a los cervicales
transversos.

Los GANGLIOS CERVICALES transversos incluidos en el_nivel V los encontramos
por encima de la clavicula en el tridngulo posterior cervical, en su mayoria reci-
ben linfa de la axila, abdomen, térax, suelo de boca, base de lengua, orofaringe,
supraglotis, faringe baja y nasofaringe.

Los GANGLIOS CERVICALES ANTERIORES incluidos en el nivel VI (pretraqueales,
paratraqueales, precricoideos y peritiroideos) drenan la parte baja de la laringe,
tiroides y traquea cervical. Drenan a los ganglios yugulares internos superiores.
Todo esto se esquematiza en la Figura 3.

G.submentales Nivel IA G. submandibulares Nivel IB

!

(G. cervicales superficiales)

G. cervicales anteriores Nivel VI ——p G.yugularesintsuperiores Nivd I
(pre y paratraqueales, precricoideos,
pentiroideos)

+ G.yungulares int medios Nivel III
G. espinales ) l
(Fulingulo eeviat pushesine | ey (3, yUgulares int inferiores Nivel IV

G. cervicales transversos Nivel V

(Triangulo cervical posterior) Conducto yugular

Conducto linfatico derecho Conducto toracico izquierdo
Figura 3

Figura 3: Esquema del drenaje cervical.

Mientras que el flujo de la mayoria de las dreas es ipsilateral paladar, dvula,
base de lengua, pared faringea posterior y nasofaringe tienen flujo bilateral. Por
otro lado la mayor riqueza linfatica aparece en nasofaringe y receso piriforme
mientras que por el contrario senos paranasales, oido medio, cuerdas vocales
verdaderas poseen muy pocos vasos linfaticos.

DELIMITACION DEL CTV GANGLIONAR: NIVELES GANGLIONARES

Existen estudios que avalan la tendencia de los tumores de células escamosas
del tracto superior aerodigestivo a metastatizar en los ganglios linfaticos cervi-
cales con un patrén predecible segun las caracteristicas del tumor de origen®"*.

Una definicién exacta del drenaje linfitico de dichos tumores es de gran impor-
tancia por su implicacién terapettica y llevé a un intento de estandarizacién de
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terminologia y procedimientos en los vaciamientos cervicales por parte del
comité de la Academia de Cirugia de Cabeza y Cuello y Oncologia apoyado por
el comité educativo de la Sociedad americana de Cirugia de Cabeza y Cuello que
ha sido adoptado por la Academia americana de ORL-Cirugia de Cabeza y
Ccuello’. Se recomendaba dividir seis niveles considerando limites anatémicos
visibles (msculos, huesos, vasos y nervios).

A partir de estas publicaciones diversos grupos han trabajado para trasladar
estos limites anatémicos a imagenes de TAC. Los mas conocidos son los grupos
de Rotterdam y Bruselas™. Debido a las discrepancias existentes entre estos
grupos se llevé a cabo una revisién de sus guias y se elaboraron recomendacio-
nes comunes, y estas propuestas fueron discutidas con los representantes de
grupos cooperativos de Europa y Norteamérica como son: DAHANCA,
EORTC, GORTEC, NCIC, RTOG publicando finalmente unas guias de con-

senso para la delimitacién de niveles ganglionares en cuello sin adenopatias

afectas que se resumen en las tablas 1 y 2°.

Ia | M. genihiodeo, | Plano tangen- | S, mentoniana, |  Cuerpo de Borde medial
Plano tangen- | te al cuerpo de | m. platisma hioides del vientre
te al borde hioides anterior del
basal de man- digdstrico
dibula
M. milohioi- |Plano a través | Sinfisis mento- | Borde poste- Borde Borde lateral
Th deo, borde |de parte cen- |niana, platisma | rior del g. sub- basal/lado del vientre
superior del | tral del hioides maxilar interno de anterior del
ganglio sub- mandibula, digastrico
maxilar platisma, piel
Borde posterior
1la del g. submaxi- Borde medial
Borde inferior | Borde inferior |lar; borde ante- | Borde poste- | Borde medial | de la carétida
de apéfisis del cuerpo de | rior de carétida Tior vena del ECM interna, m.
transversa de hioides interna; borde | yugular inter- paraespinal
C1 posterior vien- na (elevador de la
tre posterior escipula.
del digéstrico.
Borde inferior | Borde inferior | Borde posterior| Borde poste- | Borde medial | Borde medial
IIb de apéfisis del cuerpo de | vena yugular | rior del ECM del ECM de la carétida
transversa de hioides interna interna, m.
Cl1 paraespinal

Tabla 1: Delimitacién de niveles ganglionares en cuello sin adenopatias afectas.
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Borde inferior | Borde inferior | Borde postero- | porde poste- Borde medial | Borde interno
11 | del cuerpo de | del cartilago cri- | lateral del m. | o0 qol ECM del ECM de carétida, m.
hioides coides esternohioideo; paraespinal.
borde anterior (escaleno).
de ECM
Borde interno
Borde inferior | 2 cm por encima | Borde anter- | Borde poste- | Limite medial de carétida
v del cartilago | de unién ester- medial del rior del ECM de ECM interna, m.
cricoides noclavicular ECM paraespinal.
Borde superior | Corte de TAC Borde poste- | Borde antero- | Piel, Platisma | Paraespinales
v del cuerpo de | que comprenda | rior de ECM | lateral del m.
hioides los vasos cervica- trapecio
les transversos
Borde medial de
VI Borde inferior | Manubrio ester- | Piel; platisma Separacién tiroides, piel y
del cartilago nal entre la tra- | borde anterome-
tiroides quea y eséfago | dial del ECM
Retrofa | Base de craneo | Borde superior | Fascia debajo | Misculos pre- | Borde medial de | Linea media
ringeos del cuerpo de de la mucosa vertebrales | la cardtida inter-
hioides faringea na

Tabla 2: Delimitacién de niveles ganglionares en cuello sin adenopatias afectas.

Algunos autores como Palazzi", grupo cooperativo de Oncologia RT de Cabeza
y Cuello de Lombardia, publicaron guias con discrepancias con el consenso de
Rotterdam-Bruselas que se resumen en una carta al editor'':

- Limite craneal del nivel 11, debiera ser la base de craneo (al menos en T. de
cavum, faringe posterior, o paladar blando)

- Limite caudal del nivel TV, considerar el borde superior del esternén para no
excluir los ganglios yugulares mas inferiores en T. de hipofaringe o subglotis.

- Unidad del nivel 11, ya que los ganglios alrededor de la vena yugular represen-
tan un Gnico grupo, asi pues Palazzi considera limite posterior del nivel I 1 em
por detras de pared posterior de la vena yugular interna.

- Limite craneal del nivel V la mastoides, justo detrds de porcién posterior del
musculo ECM.

También Som, en el afio 1999" publica una clasificaciéon de los niveles ganglio-
nares en la que encontramos interesantes diferencias con el consenso de
Rotterdam-Bruselas:

- Limite craneal del nivel 11: la base de craneo.

- Limites del nivel IV: limite caudal la clavicula y limite posterior: una linea
oblicua que une borde posterior del misculo ECM y borde posterolateral del
escaleno anterior.
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- Limite del nivel V: limite craneal la base del craneo, y limite inferior la clavi-
cula. Ademas subdivide VA y VB y considera los siguientes limites:

- Limite anterior de VA: linea transversa que une el borde posterior del ECM.
- Limite anterior de VB: linea oblicua que una el borde posterior del ECM y el

borde posterolateral del escaleno anterior.

Al final del capitulo se muestran diferentes cortes transversales de un TAC cer-
vical con contraste en el que se ilustran los niveles ganglionares (a la derecha)
con sus referencias anatémicas (a la izquierda). (Figuras 4 al 23").

DELIMITACION DE NIVELES GANGLIONARES EN GANGLIOS PoSITIVOS

En pacientes con afectacién macroscépica de ganglios cervicales, o sospecha o
clara afectacién de rotura capsular (EEC) no hay guias consensuadas para la
delimitacién de los CTVs de las areas ganglionares.

Algunos autores describen la relacién entre tamafio ganglionar y posibilidad de
afectacién extracapsular (ECE), que seria en ganglios de 1 cm del 20-40% y
superaria el 75% en aquellos de 3 em". Se recomienda un CTV de 1 ¢cm en gan-
glios mayores de 1-3 cm para cubrir la ECE".

Apisarnthanarax y col. consideran que el margen que debe afnadirse a los gan-
glios mayores de 1-3 cm, sin infiltracién muscular para crear el CTV deberia ser
de 1 em",.

En una publicacién reciente se recogen recomendaciones de areas ganglionares
a cubrir en caso de afectacién > N2a y en situaciones posquirtrgicas'™"". En
estadios > N2a se recomienda irradiar todos los niveles ganglionares (excepto
nivel VI o retrofaringeos):

- En caso de afectacién de nivel IT con uno o mis ganglios se recomienda subir
hasta base de craneo (espacio retroestiloideo). (Tabla 3)

- En caso de afectacion de nivel IV o Vb con uno o mas ganglios se recomienda
incluir la fosa supraclavicular. (Tabla 3)

- B s

Espacio Base de Espacio Cuerpo verte- Espacio Lateral a los
Retroestiloideo | crineo | Limite de | parafaringeo bra: parotideo Retrofaringe
(agujero | mivel 11 Base de craneo o0s
yugular)
Fosa Nivel Unién ECM:; piel; Margen ante- Margen lateral | Tiroides; tra-
Supraclavicular | inferior | esterno- clavicula rior del escale- | del escaleno pos- quea
de clavicular no posterior terior
IV/Vh

Tabla 3: Recomendaciones de areas ganglionares a cubrir segiin el nivel de afectacion.
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- Cuando un ganglio afecto estd adyacente a un misculo o muestra infiltracién
del mismo, se recomienda incluir en el CTV dicho miisculo v al menos el nivel
invadido con 1 e¢m en todas las direcciones.

- Cuando un ganglio afecto estd en la vecindad de otro nivel, y éste no formaria

parte del CTYV, es recomendable incluirlo (p ej: en N1).

DELIMITACION DE NIVELES GANGLIONARES EN SITUACIONES POSTOPERATORIAS

En situaciones posquirirgicas existen pocos estudios a este respecto y tampoco
contamos con guias de consenso, por lo que las guias para N0 deben ser la refe-
rencia:

- Incluir siempre el lecho quirdrgico, sobre todo en caso de EEC.

- En caso de afectacién de nivel IT, independientemente del n” y tamafio de gan-
glios afectos se recomienda subir hasta base de craneo (espacio retroestiloideo).
(Tabla 3)

- En caso de afectacién del IV o V independientemente del n® y tamafio de gan-
elios afectos, se recomienda incluir la fosa supraclavicular. (Tabla 3)

- Cuando un ganglio afecto esta en la vecindad de otro nivel y éste no ha sido
disecado, y no formaria parte del CTV, es recomendable incluirlo (p. ej: en N1).
- Cuando un ganglio afecto esta adyacente a un misculo o muestra infiltracion
del mismo, es recomendable incluir en el CTV el musculo en vecindad al ganglio
y al menos el nivel invadido.

- En caso de tumores faringeos con afectacién patolégica de los ganglios, se
deben incluir los retrofaringeos (podria ser razonable incluir sélo los homolate-
rales, lo que permitiria salvar los misculos constrictores).
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CORTES TRANSVERSALES DE TAC CERVICAL CON CONTRASTE
PARA CONTORNEO DE REGIONES GANGLIONARES DE CABEZA Y
CUELLO
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or estadios iniciales nos referiremos a los estadios I (TINO) y IT (T2NO0)

que comprenden aproximadamente el 30-40% de los carcinomas epider-

moides de cabeza y cuello (CCC). En algunas localizaciones, como en la
amigdala y en la supraglotis, se incluye también el estadio III precoz T1-2 N1.
En la evaluacién del paciente y para establecer un correcto plan terapéutico se
requiere un equipo multidisciplinario con experiencia en el manejo de estos
pacientes que valore todos los aspectos del tratamiento y cuidados asociados
necesarios.

El tratamiento ideal para cada una de las localizaciones es dificil de establecer
ya que hay pocos estudios prospectivos controlados que comparen las diferen-
tes modalidades terapéuticas. En general, en los estadios I y II los resultados
son similares con cirugia o con radioterapia (RT). La eleccién se basara en las
caracteristicas de la lesién, las preferencias del paciente y las disponibilidades
técnicas de cada centro. La conservacién del érgano y de la funcién adquiere
especial importancia en estos pacientes con enfermedad precoz, y siempre se
deberia elegir aquel tratamiento que cause menor morbilidad funcional, a igual-
dad de eficacia. En ciertas localizaciones, como la base de la lengua, los estadios
Iy II pueden necesitar la combinacién de cirugia y RT, o bien, el empleo de RT
externa y braquiterapia, pero en la mayoria de los casos se debe elegir una
modalidad terapéutica inica, bien RT o cirugia, reservando la otra como trata-
miento de rescate de una posible recidiva o de un segundo tumor.

La exploracion endoscépica de la esfera O.R.L. y la realizacién de los estudios
de imagen apropiados permiten establecer con precision la extension de los
tumores precoces de cabeza y cuello. Asimismo, la disponibilidad de nuevas téc-
nicas de irradiacién, basadas en planificacién 3D, hacen posible la administra-
cién de dosis mas elevadas con menor morbilidad asociada en los tejidos adya-
centes, lo que mejora el control local y la funcionalidad del érgano. Es esencial
el dominio de la anatomia radiolégica de cabeza y cuello para definir con preci-
sién los voliimenes de irradiacién, asi como un conocimiento del comportamien-
to natural de estos tumores, en especial de su propagacién linfitica. Por ejem-
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plo, se sabe que la frecuencia y distribucién de las adenopatias depende sobre-
todo de la localizacién del tumor primario, siendo la nasofaringe y la hipofarin-
ge las dos localizaciones con mayor propension a la diseminacién linfatica. Los
tumores superiores y anteriores (p.ej. cavidad oral) drenan preferentemente en
los niveles ganglionares I, I1 y I1I, mientras que los tumores mas caudales (p.ej.
laringe e hipofaringe) drenan en los niveles II y III y con menor frecuencia en
el IV. El nivel V raramente se afecta, excepto por los tumores de nasofaringe, y
la diseminacion a los ganglios linfaticos contralaterales sucede casi exclusiva-
mente en tumores de linea media, como paladar blando, base de lengua o pared
faringea posterior. En los estadios precoces, se hace mas evidente la necesidad
de ajustar al maximo el volumen de irradiacién para conseguir resultados mas
funcionales, al igual que la cirugia se centra actualmente en técnicas mas con-
servadoras.

EsTup1o DIAGNOSTICO Y DE EXTENSION

La evaluacién diagnéstica de un paciente con carcinoma precoz de CCC incluye
la exploracién fisica, biopsia, Rx de térax o TAC toracico, si existe alta sospe-
cha de metastasis pulmonares, y analitica con enzimas hepaticas. La inspeccion
visual es el método de deteccion mas frecuente en los tumores orales y orofarin-
geos, mientras que la fibroscopia flexible es el método de diagnéstico mas ade-
cuado para los tumores de laringe e hipofaringe. Debido a la relativa frecuencia
de tumores sincrénicos, se recomienda realizar una panendoscopia del tracto
aerodigestivo alto en estos pacientes. En los tumores laringeos e hipofaringeos,
menos accesibles, puede ser necesaria la laringoscopia directa con toma de biop-
sia bajo anestesia general.

Para el estudio de la extensién local del tumor se utiliza TAC o la RM. En tumo-
res de labio, encia y trigono retromolar, la posibilidad de afectacién ésea se
puede determinar mediante ortopantomografia y/o TAC. La TAC proporciona
mejor definicién de la cortical 6sea mandibular por lo que es mas ventajoso que
la RM. En la evaluacién de las adenopatias cervicales también es superior al
TAC, mientras que la RM delimita mejor las lesiones de tejidos blandos, tanto
dentro de la lengua como en el suelo de boca, y descarta la infiltraciéon de las
ramas nerviosas. En tumores de orofaringe, la TAC con contraste intravenoso o
la RM son superponibles. El PET indica actividad tumoral pero es mas ttil en
la deteccién de enfermedad regional que en la delimitacién de la extensién local
de los tumores precoces. En tumores hipofaringeos puede estar justificado la
realizaciéon de una TAC tordcica o PET/TAC por el alto riesgo de diseminaciéon
a distancia y de segundos tumores primarios simultaneos.

FACTORES PRONOSTICO

® FACTORES PRONOSTICOS CLINICOS
Los factores pronésticos clinicos con mayor influencia en el control local son el
tamaiio y el espesor tumoral, la afectacion ganglionar, el grado de diferencia-
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cién histolégica y la invasién vascular y perineural microscopica. En un anali-
sis reciente de 72 pacientes, el factor predictivo mas importante de metastasis
ganglionares ocultas en tumores T1 y T2 de lengua fue la profundidad de la
invasién mayor de 3 mm'. Los tumores de espesor < 3 mm presentaron 8% de
metdstasis ganglionares subclinicas, 0% de recidiva local y 100% de superviven-
cia libre de enfermedad (SLE) a 5 afos, mientras que los tumores con espesor
mayor de 3 mm y hasta 9 mm presentaron 44% de metdstasis ganglionares sub-
clinicas, 7% de recidiva local y 76% de SLE; por qltimo, los tumores > 9 mm
de espesor se asociaron con 53% de metastasis subclinicas, 24% de recidiva local

y una SLE del 66%.

El riesgo de diseminacién sistémica estd mas relacionado con la afectacién gan-
glionar que con el tamarfio del tumor primario. El riesgo estimado es inferior al
10% para pacientes clasificados como NO-1, aumentando hasta 30% en N3 y en
pacientes con afectacion de niveles ganglionares inferiores,III y I'V. Las metas-
tasis mas frecuentes son las pulmonares y suelen aparecer en el primer afo el
50%., dentro de los dos primeros anos el 80% y en los tres primeros afios el 90%.

® FACTORES PRONOSTICOS TERAPEUTICOS

Entre los factores terapéuticos relacionados con la radioterapia, la dosis de irra-
diacién y el tiempo total del tratamiento constituyen factores prondsticos con
influencia en el control local en el CCC. Debido a la elevada fraccién de creci-
miento de los carcinomas escamosos, no se recomienda administrar dosis diarias
de radiacién menores de 2 Gy, asi como tampoco se recomienda interrumpir el
tratamiento, a no ser por toxicidad mayor (mucositis > G3). Un manejo apro-
piado de la mucositis, al igual que un adecuado soporte nutricional, pueden
mejorar la tolerancia al tratamiento radioterapico o quimiorradioteripico.

Para los pacientes con T1-2 NO tratados con cirugia exclusiva, la pobre diferen-
ciacién histolégica y la invasién perineural son factores de mal pronéstico, con
cifras de recurrencia locorregional del 80% frente al 28% a cinco afios, para los
pacientes que presentan o no estos factores, respectivamente’.

®  FACTORES PRONOSTICOS MOLECULARES

Se han identificado miiltiples marcadores moleculares con significacién pronés-
tica en los CCC que pueden ayudar a decidir la estrategia terapéutica en estos
pacientes’. Entre ellos destacan los reguladores del ciclo celular: p16, p53 y cicli-
na DI, la enzima COX-2 y los receptores de tirosinquinasa EGFR (epithelial
growth factor receptor) y VEGF (vascular endothelial growth factor), las metalopro-
teinasas (MMPs) y el marcador de inestabilidad genomica Fhit (fragile histidi-
ne triad). La mutacién del gen supresor TP53 o la sobreexpresién de la proteina
p5>3 se han asociado con un peor prondstico en estos tumores. Asimismo, la
sobreexpresion de la ciclina D1 y la delecién del gen supresor P16 se relacionan
con mayor propension al desarrollo de metastasis ganglionares y sistémicas.
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La sobreexpresion de EGFR, medida por inmunohistoquimica o por técnicas
cuantitativas de PCR, indica una conducta mas agresiva, con indices inferiores
de respuesta a la radio y quimioterapia y, por tanto, un peor prondstico.
Igualmente, la sobreexpresién de VEGF en estadios precoces predice la presen-
cia de metastasis cervicales ocultas, pudiendo estar relacionada con el desarro-
llo temprano de metdstasis sistémicas y con una peor supervivencia. La sobre-
expresion de COX-2, enzima que interviene en la sintesis de prostaglandinas, se
relaciona con menor supervivencia libre de enfermedad en carcinomas de cavi-
dad oral y con mayor incidencia de metastasis ganglionares en CCC en general.
El valor pronéstico de estos tres marcadores, sin embargo, es controvertido ya
que existen estudios con resultados contradictorios, probablemente en relacién
con la diferente forma de medirlos en la pieza de biopsia.

La nueva tecnologia de microarrays, capaz de analizar la expresién de cientos de
genes simultdneamente, ayudara a identificar alteraciones genéticas con signi-
ficacién prondstica en estos tumores, asi como biomarcadores predictivos de la
respuesta al tratamiento.

TUuMORES PRECOCES DE CAVIDAD ORAL

La cavidad oral comprende las siguientes sublocalizaciones: mucosa oral, encia
superior e inferior, paladar duro, suelo de boca y dos tercios anteriores de la len-
gua. El trigono retromolar se sitiia entre la cavidad oral y la orofaringe.

El riesgo de afectacién ganglionar al diagnéstico es muy variable, dependiendo
de la localizacién del tumor primario, estimandose entre 6% y 36% para carci-
nomas T1 y T2 de lengua, respectivamente, y entre 20%-60% para carcinomas
de suelo de boca. Los niveles ganglionares mas afectados son el I1, el I y el 111,
por este orden (Tabla 1).

Cavidad oral (n=787) 36% ! H H o V i o otrge
42/3.5 79/8 18/3 5/1 1/0 1.4/0.3
Orofaringe (n=1479) 64% 13/2 81/24 23/5 92.5 1313 2/1
Laringe (n=428) 55% 2/0 71/21 48/10 18/7 15/4 2/0
Hipofaringe (n=487) 0% 2/0 80/13 51/4 20/3 24/2 3N

Tabla 1: Distribucién homolateral/contralateral por niveles de las adenopatias metastisicas®.
* Tomada de Gregoire'
** Ganglios parotideos y bucales.

Se consideran estadios precoces de cavidad oral los tumores T1-2, NO, es decir,
lesiones hasta 4 ¢cm de didmetro y sin adenopatias clinicas. La enfermedad T1-
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2, N1, es considerado como un estadio intermedio.

Los pequenos tumores superficiales de la cavidad oral son curables con cirugia
o con radioterapia igualmente, por lo que se recomienda un tnico tratamiento
inicial. Hay que tener presente que los pacientes con carcinomas de cavidad oral
son propensos a desarrollar segundos primarios metacrénicos de la mucosa oral
en relacion con los factores etiologicos de tabaco, alcohol y virus del papiloma
humano. Los pacientes con lesiones precancerosas como la eritroplasia, leuco-
plasia o liquen plano también son claros candidatos al desarrollo de miltiples
tumores, incluso mujeres no fumadoras. En este sentido, el tratamiento quirtr-
gico resulta mas conservador que la radioterapia, debido a la posibilidad de
reintervencion, reservando la radioterapia para situaciones de alto riesgo o de
mayor déficit funcional.

Las ventajas de la cirugia son: menor cantidad de tejido expuesto al tratamien-
to, menor duracién del tratamiento, evitar el riesgo de complicaciones agudas y
crénicas de la irradiacién, como la mucositis y la xerostomia, respectivamente
y reservar la RT para el tratamiento de un segundo tumor primario, que puede
ser irresecable. Frente a ella, las ventajas de la irradiacién son: evitar el riesgo
de una complicacién posquirargica seria, menor probabilidad de déficit funcio-
nal y cosmético, posibilidad de irradiacién ganglionar profilictica con poca
morbilidad afiadida, y reservar la cirugia como tratamiento de rescate, lo cual
es mas factible que el rescate radioterdpico de un fallo quirirgico.

®  OPCIONES DE TRATAMIENTO

1- Reseccién del tumor primario con margen adecuado, entre 5 y 10 mm +
diseccién ganglionar uni o bilateral, dependiendo de la localizacién lateral o
central, respectivamente. Si el espesor de la lesién es >3-5 mm, se recomienda
realizar vaciamiento suprahioideo homolateral, o bilateral en lesiones anterio-
res y de linea media. En los carcinomas de suelo de boca, préximos a la mandi-
bula, se recomienda la resecciéon del tumor y de la tabla interna mandibular
adyacente.

La RT postoperatoria esta indicada si en el estudio anatomopatolégico se obser-
van factores adversos como margen préximo < 5 mm, 2 6 més ganglios afectos,
carcinomas pobremente diferenciados, invasién perineural/vascular/linfatica o
erosién del hueso. Si existen factores adversos mayores, como margen afecto,
miiltiples ganglios, afectacién del nivel IV o extensién extracapsular, se indica-
ra R-QT postoperatoria (Ver capitulo Cap. 6).

2- Radioterapia externa * braquiterapia. Se considera indicada en pacientes
médicamente inoperables y en tumores més posteriores de lengua mévil, por
detras de la V lingual, donde la cirugia puede ocasionar déficit funcional en el
habla y en la deglucién.
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Se admite la opcién de braquiterapia exclusiva en T1 grandes y T2 de lengua,
que se extienden por detris de la V lingual. En pequeiias recidivas tras cirugia
o en tumores precoces operados con margen afecto la braquiterapia seria la
mejor opeién de tratamiento.

La combinacién de RTE mas BT permite administrar dosis de irradiacién mas
elevadas con menor riesgo de necrosis 6sea mandibular.

®  VOLUMENES DE IRRADIACION

Los tumores precoces de cavidad oral son ideales para realizar una radioterapia
conformacional conservadora, ya que el drenaje ganglionar suele ser homolate-
ral en mas del 90% de los casos, excepto para las estructuras centrales como la
encia anterior, el suelo de boca y la punta lingual. En consecuencia el volumen
de irradiacién sera homolateral, preservando las glandulas parétida y submaxi-
lar contralaterales y gran parte de la mucosa oral en la que estdn inmersas mul-
titud de glandulas salivares menores’.

-CTV del tumor primario, se delimitara teniendo en cuenta la localizacién del
tumor, el tamaiio, la diferenciacién y la morfologia (exofitico vs infiltrante). A
mayor tamafo, carcinoma pobremente diferenciado y crecimiento infiltrante se
precisara un margen mayor (de 1 a 1,5 cm) alrededor del tumor o del lecho
tumoral postoperatorio. Segun la localizacién del tumor primaria incluira:

- Borde lateral de lengua: musculatura intrinseca y extrinseca de la hemilengua
donde esta situado el tumor, hemibase de lengua, suelo de boca homolateral,
surco glosoamigdalino y pilar amigdalino anterior.

- Mucosa yugal o de mejilla: se incluird cranealmente el surco gingivoyugal o
vestibulo superior y fosa infratemporal, caudalmente el surco gingivoyugal infe-
rior y la glandula submaxilar, anteriormente hasta la comisura labial, y poste-
riormente hasta el trigono retromolar.

- Encia inferior: se incluira la encia y la mitad superficial de la hemimandibula
horizontal, desde la sinfisis mentoniana hasta la rama vertical.

- Suelo de boca: se incluirdn los misculos genioglosos y geniohioideos bilatera-
les, la glandula sublingual y submaxilar ipsilaterales o bilaterales si el tumor
llega a linea media, la encia y mandibula adyacentes y los misculos de la raiz
de la lengua.

-CTV ganglionar incluira los siguientes niveles, dependiendo de la localizacién
del tumor primario y del estadio: Para la RT postoperatoria, que es la indica-
cién mas frecuente actualmente en carcinomas de cavidad oral, se seguiran las
mismas recomendaciones para delimitaciéon de volimenes, sustituyendo el
tumor macroscépico por el lecho tumoral (Tabla 2).
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T1-2 NO Ib, IT, III homolateral

Borde latcral lengua T1-2 N1 Ta, Th, I1-IV homolateral
T1-2 NO-1 Ia, Ib, IL, I1I y IV bilateral
Punta lingual E
T1-2 NO 1b, 11, T11 homolateral
Mucosa yugal, encia lateral, trigono T1-2 N1 Th. TT. TV homolatezal
i _ T1-2 NO La, Ib, IT y I1I bilateral
Suelo de boea, encia anterior T1-2 N1 Ta, Tk, IT, TIT v IV bilateral

Tabla 2: CTV ganglionar dependiendo del T y estadio de la enfermedad.

@ DosiS Y FRACCIONAMIENTO

-Dosis de RT definitiva: En el tumor primario y la adenopatia afecta, si la hay,
66-70 Gy, a 2 Gy/dia, con RT externa o 50 Gy con RT externa mis 20-30 Gy
con implante intersticial. La dosis estard en funcién del tamafio tumoral, p.ej.
66 Gy pueden ser suficientes para tumores superficiales < 2 em, mientras que
los tumores entre 2 y 4 cm precisan > 70 Gy. Algunos autores recomiendan lle-
gar a 74 Gy en tumores T2 voluminosos. Dosis de RT profilactica: en areas gan-
glionares no afectas entre 46 y 50 Gy.

-Dosis RT postoperatoria: 54-64 Gy (2 Gy/dia) en el lecho del tumor primario y
de las adenopatias afectas resecadas, y entre 46 y 50 Gy en dreas de bajo riesgo.
Se recomienda fraccionamiento estandar de 2 Gy/dia, 5 fracciones por semana,
para los tumores de cavidad oral precoces. Si el volumen de irradiacién es gran-
de, p. ej. en tumores de punta lingual o de suelo de boca que precisan irradia-
cién bilateral, y el paciente es mayor o del sexo femenino, se puede emplear el
fraccionamiento de 1,8 Gy por fraccién, ya que es previsible que en estos casos
la mucositis sea mas extensa y con mayor repercusion clinica.

Las cifras estimadas de control local a cinco afios son 90-100% para estadio |
y 70-90% para estadio I1. Para estadios III precoces (T1-2 N1) las cifras son
mas variables, entre 60-80%. aproximadamente, a cinco anos.

El carcinoma de labio se puede incluir dentro de la cavidad oral, aunque su etio-
logia y comportamiento son mas parecidos a los tumores cutdneos. Tanto la
cirugia como la radioterapia estan indicadas para los carcinomas epidermoides
de labio, T1 y T2, con tasas de control local que superan el 90% a los diez afios,
y la eleccion de una u otra técnica depende de los resultados cosméticos y fun-
cionales esperables. En los tumores muy pequefios y superficiales, la reseccién
local con margenes libres (> 3 mm) obtiene buenos resultados cosméticos y es
un tratamiento mas rapido. La ventaja de la irradiacién, por el contrario, resi-
de en la posibilidad de abarcar una extensién mayor, es decir la mayor parte del
labio, sin necesidad de reconstruccién, con mejores resultados cosméticos ‘. En
caso de elegir radioterapia, existe una amplia experiencia con braquiterapia
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intersticial en el carcinoma de labio, que puede ser de baja o de alta tasa de
dosis, con resultados superponibles, tanto en control de la enfermedad como en
resultado estético. Cuando se utiliza radioterapia externa es preferible la radio-
terapia superficial, de kilovoltaje, ya que el 100% de la dosis se deposita en la
superficie, en cambio la irradiacién con electrones de acelerador lineal precisa la
colocacién de bolus sobre el tumor, y esto es complicado en una localizacién
moévil como el labio. En general, la incidencia de metastasis ganglionares en los
estadios I y IT de cincer de labio es inferior al 10% por lo que no se recomien-
da la irradiacién cervical profilactica, excepto en los carcinomas pobremente
diferenciados, grandes (>3 c¢m) y con invasién perineural o vascular, en cuyo
caso se incluirian profilacticamente los niveles Ia (submentonianos) y Ib (sub-
mandibulares). Los carcinomas del labio superior o de la comisura tienen mayor
propension a la diseminacién ganglionar, siendo el nivel IT su primer escalén. La
dosis de irradiacion de los tumores precoces depende del tamaiio de la lesiéon,
pero en general se recomienda 64-66 Gy con RTE. La dosis recomendada con
braquiterapia de baja tasa de dosis es de 60-65 Gy, continua en 2-3 dias, y con
alta tasa 40,5-45 Gy en 8-10 fracciones de 5-5,5 Gy, administrando dos fraccio-
nes diarias durante 4-5 dias.

TUMORES PRECOCES DE OROFARINGE

La orofaringe es el drea comprendida entre la unién del paladar duro con el
blando y la vallécula. Incluye varias localizaciones: base de lengua, amigdalas,
pilares amigdalinos, paladar blando y pared faringea lateral y posterior. Es muy
rica en linfaticos, con un riesgo de afectacién ganglionar entre 15y 75%, depen-
diendo de la sublocalizacién, el tamafio del tumor y su patrén de crecimiento.
El nivel ganglionar mas afectado es el II (81%), seguido a distancia del 111
(23%) (Tabla 1). La presencia de una adenopatia cervical puede ser el primer
signo de cancer orofaringeo en el 20% de los casos. La afectacion de los ganglios
retrofaringeos es mas frecuente en los tumores de pared faringea posterior, lle-
gando al 16% en pacientes NO clinicos y al 21% en pacientes con alguna adeno-
patia clinica palpable.

Se consideran tumores precoces de orofaringe los T1-2, N0, es decir, lesiones
hasta 4 cm, sin adenopatias clinicas. En tumores de amigdala se puede incluir
también el N1, es decir, con una sola adenopatia de hasta 3 em, por tener, en
general, mejor prondstico que el resto de localizaciones. La radioterapia o la
cirugia producen tasas similares de control locoregional en tumores precoces
T1-2, NO-1. La seleccién del tratamiento depende del resultado cosmético y fun-
cional previsto y de la necesidad de tratamiento ganglionar.

® OrCIONES DE TRATAMIENTO

1- La RT es la primera opcién en cancer de orofaringe, ya que logra preservar
la deglucién y el habla, reservando la cirugia como posible tratamiento de res-
cate en caso de recidiva o persistencia.
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En tumores seleccionados de amigdala y base de lengua se puede realizar bra-
quiterapia como parte de una estrategia terapéutica combinada de RT externa
y braquiterapia’.

2- La cirugia transoral simple se emplea para tumores pequenos y superficiales
de la regién amigdalina en los que existe la posibilidad de obtener margenes
libres (> 5 mm). La laringuectomia supraglética puede estar indicada en peque-
fias lesiones de vallécula que no infiltran el repliegue faringoepiglético, afiadien-
do siempre vaciamiento cervical uni o bilateral.

3- En estadios III precoces T1-2, N1 estaria indicada la radioquimioterapia
concurrente, segun las guias NCCN’, en especial en pacientes jévenes y con buen
estado general.

La administracion de RT o RT-QT postoperatoria debe ser excepcional en
pacientes con enfermedad precoz ya que, como se ha comentado con anteriori-
dad, se debe tender a utilizar un tnico tratamiento inicial, y reservar la otra
arma terapéutica para un posible tratamiento de rescate.

La RT postoperatoria estaria indicada ante la presencia de invasién vascular o
perineural o margen préximo, a < 3-5 mm del tumor, mientras que la RQT esta-
ria indicada en caso de extensién extracapsular en la adenopatia resecada o
margen quirargico afecto (Ver capitulo 6. Neoadyuvancia).

® VOLUMENES DE IRRADIACION

En tumores bien lateralizados de amigdala, fosa amigdalina y pilares, a mas de
1 em de la linea media, tanto en su extensién hacia paladar blando como hacia
base de lengua, se puede emplear la irradiacion homolateral, mientras que en los
carcinomas de paladar blando o base de lengua se recomienda irradiacién bila-
teral por ser localizaciones mas linfégenas. La irradiacién homolateral no
menoscaba el control loco-regional ni la supervivencia en pacientes con estadios
precoces de orofaringe I y II, como se puede observar en la publicacién de
O’Sullivan’ sobre 228 pacientes con carcinoma de regién amigdalina T1-2, NO-
1 irradiados con técnica ipsilateral. Sélo un 3.5% presentaron fallo cervical con-
tralateral, ninguno de los cuales era NO clinico de inicio. La principal ventaja de
la RT homolateral es la reduccién de la xerostomia crénica, aunque también
disminuyen otros efectos tardios de la radiacién como la disfagia y la disfonia *.

-CTV del tumor primario, incluira, ademis del tumor macroscépico con margen
de 1-2 em, parte de las estructuras adyacentes, segin la localizacién:

-REGION AMIGDALINA: mucosa bucal adyacente, paladar, base de lengua y pared
faringea lateral (Fig. 1 y 2).
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Tratamiento en Estadios Iniciales

Figura 1: Ejemplo representativo de un carcinoma de amigdala izquierda T2ZNOMO0. En verde el PTVG, hasta
70 Gy, incluyendo el tumor con 1 em de argen. En rojo el PTVC, 50 Gy, incluyendo el tumor con margen y
los niveles ganglionares I1 y 111 homolaterales. En azul la parétida contralateral, y en marrén médula espi-
nal..
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Figura 2: Planificacién 3D del caso de la figura 1, utilizando dos campos oblicuos con cuiias. En el histogra-

ma dosis-volumen se observa la dosis en parétida contralateral < 6 Gy y la dosis en médula espinal < 45 Gy.

-BASE DE LENGUA: la base de lengua entera, la vallécula, y una porcién genero-
sa de lengua oral (por lo menos 2 ¢m alrededor del tumor). Si el tumor se loca-
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liza en la vallécula se incluira la epiglotis suprahioidea.
-PALADAR BLANDO: todo el paladar blando, la parte superior de los pilares y de
la fosa amigdalina, y la fosa ptérigo-palatina.

-PAREDES FARINGEAS: debido al crecimiento mucoso y las metastasis en transi-
to se recomienda llegar, cranealmente, hasta la nasofaringe y, caudalmente,
hasta la hipofaringe, incluyendo el espacio parafaringeo.

-CTV del tumor ganglionar, incluira los siguientes niveles, dependiendo de la

localizacién del tumor primario y del estadio (Tabla 3):

Base de lengua T1-2 NO IT y I1I bilaterales (anadir Ib si extensién hacia lengua oral)
T1-2 N1 Ib, 1L, I11 y IV bilaterales
Region amigdalina T1-2 NO I1, IIT homolaterales
T1-2 N1 11, II1, TV homolaterales
Paladar blando T1-2 NO 1L, IIT bilaterales
T1-2 N1 1L, 11T y IV bilaterales
Pared faringea T1-2 NO-1 IL IIL, IV y RF bilaterales

Tabla 3: CTV ganglionar dependiendo del T y estadio de la enfermedad.

® Dosis Y FRACCIONAMIENTO

-Dosis de RT estandar en T1-T2N0-1: 66-70 Gy, a 2 Gy/dia; una dosis de 66 Gy
es suficiente para tumores T1 pequefios y superficiales, mientras que tumores
mas grandes o infiltrantes precisan > 70 Gy. Algunos autores llegan a dosis de
74 Gy en tumores de base de lengua.

-Dosis de RT profildctica: en areas ganglionares no afectas la dosis varia entre

46 y 50 Gw.

-Dosis de RT postoperatoria: 54-64 Gy en el lecho del tumor primario y de las
adenopatias afectas resecadas, dependiendo de la presencia de factores patolé-
gicos adversos (Ver capitulo 8. Radioterapia Adyuvante).

En el caso de utilizar RTE mas BT, la dosis administrada al tumor primario y
cadenas ganglionares con RTE seria 50 Gy, y la dosis de sobredosificacién al
tumor con BT entre 16 y 30 Gy, dependiendo del fraccionamiento utilizado.

En tumores de orofaringe los fraccionamientos alterados han demostrado mejo-
res resultados, incluso en estadios precoces. Se puede emplear sobreimpresién
concomitante: 72 Gy/6 semanas (1,8 Gy volumen amplio + 1,5 Gy sobreimpre-
si6n los tltimos 12 dias del tratamiento), o hiperfraccionamiento: 81,6 Gy/7
semanas (1,2 Gy/fx/2 veces al dia).
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Tratamiento de Tumores en Estadios Iniciales

Segiin un metaanilisis realizado recientemente, en 2006", la RT hiperfracciona-
da produce un beneficio de supervivencia de un 8% a 5 afios (p=0,02), similar a
otro metaanalisis sobre R-QT concurrente publicado en el 2000". El efecto fue
mas significativo en el tumor primario que en la afectacién ganglionar, por
tanto podria ser una estrategia mas apropiada en enfermedad NO-1, mientras
que la RQT estaria mas indicada en afectacién ganglionar avanzada, con la
posibilidad de disminuir las metdstasis a distancia.

Las tasas aproximadas de control local son 90-100% en estadio I y 70-90% en
estadio II a cinco anos.

TUMORES PRECOCES DE LARINGE

Los carcinomas precoces de laringe son altamente curables, independientemen-
te de la estrategia terapéutica elegida. Se incluyen los estadios Tis, T1 y T2 N0
(y N1 en supragléticos). La distribucién por regiones es 30-35% supraglotis, 60-
65% glotis y 5% subglotis. Los carcinomas gléticos en particular suelen diag-
nosticarse precozmente debido a la ronquera que producen y que induce a la
consulta temprana. Los tumores supragléticos, debido a su extensa red linfati-
ca, con frecuencia presentan metastasis ganglionares al diagndstico, que son
ipsilaterales al tumor primario en un 55% y bilaterales en 16% de los pacientes.
En adenopatias homolaterales mayores de 2 cm, el riesgo de afectacién contra-
lateral se incrementa a un 40%. Se suele afectar el nivel IT seguido del IIT y IV
(Tabla 1). En contraposicién, las cuerdas vocales verdaderas apenas tienen dre-
naje linfatico y solamente hay riesgo de invasién ganglionar cuando el tumor
afecta la comisura. En la subglotis la afectacién ganglionar es del 20-30%.

Debido a la importante funcién que la laringe representa en el habla y la comu-
nicacién humana, el manejo 6ptimo del cancer de laringe debe tener en conside-
racién tanto la supervivencia como el resultado funcional.

Las guias terapéuticas de la Sociedad Americana de Oncologia Médica para el
cancer de laringe, publicadas en 2006, recomiendan que todos los pacientes con
tumores T1-T2 se traten inicialmente con la intencién de preservar la laringe'.
La cirugia conservadora de laringe y la RT consiguen tasas similares de cura-
cién y control local. En la tabla 4 se pueden observar las opciones terapéuticas
recomendadas por ASCO, segin el estadio de la enfermedad y otros factores
prondsticos conocidos.

Los factores prondésticos clinicos mas importantes en el cincer precoz de larin-
ge son la extension de la lesion primaria, la localizaciéon (peor pronéstico si exis-
te afectacién de la comisura anterior o de supraglotis), la afectacion ganglionar,
el género (peor en mujeres), los niveles de Hb (peor pronéstico si Hb < 12 g/dl)
y el grado de diferenciacién histolégica. Los factores terapéuticos, en pacientes
tratados con RT, son el tiempo total de tratamiento y la dosis por fraccién.
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Tipo Recomendado

T1 a-b Glotis

1-Reseccién laser pacien-
tes seleccionados).

2-RT

1-Mejor calidad voz
2-Se reserva RT para
segundos primarios

Cirugia conservadora

T2 Glotis favorable

(superficil, movil)

1-Cirugia conservadora

2-RT

1-Mayor control local
2- Mejor voz y alto CL

Reseccién endoscdpica

T1-2 Supraglotis
favorable (superfi-
cial, CV moviles)

1-Cirugfa conservadora
2- RT

1- Mayor control local
2- Mejor voz y alto control
local

Reseccién endoscdpica

T2 Glotis y supraglo-

tis desfavorahle

1-Cirugia conservadora
2-Radioquimioterapia

1-Mayor control local
2-Calidad de la voz menos
importante

1-RT

2-Reseccién endoscipica

Tabla 4: Recomendaciones ASCO 2006 para conservacién de laringe.

@® OPrPCIONES DE TRATAMIENTO

- GLoTIS

Tanto la cirugia conservadora como la RT resultan en cifras similares de super-
vivencia y control local en tumores T1 y T2 gléticos, pero casi siempre se pre-
fiere RT debido a los resultados superiores en cuanto a calidad de la voz.

Para pacientes seleccionados con lesiones T1 superficiales de borde libre de cuer-
da sin afectacién de la comisura anterior, la reseccion endoscépica con laser con-
sigue los mismos resultados que la RT en cuanto a control tumoral y calidad de
la voz y es un tratamiento mas rapido. En cambio, si existe afectacion de la
comisura, la RT ofrece mayor control local y mejor calidad de la voz (Fig. 3y 4).

Figura 3 y 4: Paciente con carcinoma precoz de glotis que alecta ambas cuerdas y comisura anterior T1bNOMO. Plan de tra-
tamiento para este paciente mediante 2 campos laterales de fotones de 6 MV conformados y con cufias: Dosis total 63 Gy.

Gy/2.25 fx.
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Tratamiento en Estadios Iniciales

En tumores gléticos T2 superficiales, con cuerda mévil se prefiere RT ya que
obtiene buenos indices de control local y de calidad de voz. Sin embargo, la
supervivencia puede comprometerse en caso de no responder a la irradiacién,
por lo que algunos especialistas recomiendan realizar una laringuectomia par-
cial si el paciente estd dispuesto a sacrificar algo la calidad de la voz. Si se elige
cirugia conservadora, debe ser realizada por un cirujano con experiencia y con
la intencién de obtener margenes libres, ya que una reseccién con margenes
insuficientes seguida de RT postoperatoria no seria una aproximacion terapéu-
tica aceptable en la enfermedad precoz.

En tumores T2 gléticos desfavorables, con movilidad limitada de la cuerda
(aunque no totalmente fija, sin llegar a ser T3) y masa tumoral visible en la TAC
de diagnéstico, la RT ofrece una mejor funcién, es un tratamiento técnicamen-
te facil de realizar, con escasa morbilidad, y presenta un aceptable control local,
en torno al 80% a los cinco anos, que se eleva al 95% si se realiza laringuecto-
mia de rescate. En contraposicién, la laringuectomia parcial supracricoidea
logra mayor control local inicial en manos expertas, aproximadamente del
90%. La decisién ultima se basara en miltiples factores, incluida la preferencia
del paciente, su profesién, la disposicién para acudir diariamente a recibir el tra-
tamiento radioterdpico y los medios disponibles en un determinado centro.

Estudios retrospectivos han demostrado mayor control local en tumores gléti-
cos T2NO con RQT concurrente a base de cisplatino™.

- SUPRAGLOTIS

Las opciones terapéuticas para el carcinoma supraglético son similares a las del
carcinoma glético, incluyendo la reseccién endoscépica con laser, la laringuecto-
mia parcial abierta o la irradiacion.

Los tumores T1 y T2 poco voluminosos, de < 6 cc se pueden controlar bien con
RT, obteniendo un alto control local.

La laringuectomia supraglética se prefiere para T2 mas voluminosos, ya que
obtiene mejores cifras de control local. La complicacién mas frecuente de esta
técnica es la aspiracién, por lo que esta contraindicada en pacientes con pobre
funcién pulmonar.

Un subgrupo de pacientes con tumores T2 voluminosos, visibles en CT, pero con
buena luz aérea, e incluso con enfermedad ganglionar N1 (un ganglio < 3 cm)
pueden ser candidatos a RT definitiva con QT concomitante. Segiin el panel de
expertos de ASCO la RQT estaria indicada en tumores laringeos gléticos y
supragléticos T2 desfavorables y en N1, cuando la laringectomia total sea la
Unica opcién quirdrgica, o la laringectomia parcial conlleve un déficit funcional,
o por falta de experiencia quirargica en tales procedimientos™.
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La recidiva local tras RT o RQT puede ser rescatada mediante cirugia conser-
vadora, aunque la mayoria de las veces serd necesario realizar una laringuecto-
mia total, especialmente en tumores mas avanzados (T2).

® VOLUMENES DE IRRADIACION

-CTV del tumor primario y ganglionar incluye, segiin la localizacién:

- Groris Tis, T1 v T2: Las cuerdas vocales, subglotis, membrana cricotiroidea,
comisura anterior y cartilagos aritenoides (desde la parte superior del cartilago
tiroideo hasta la parte inferior del cartilago cricoides). No es preciso realizar
irradiaciéon ganglionar profilactica en pacientes N0 clinicos.

- SUPRAGLOTIS: En tumores de epiglotis incluira la propia epiglotis, el espacio
preepiglético, vallécula, base de lengua, repliegues ariepigléticos y pared farin-
gea lateral. En tumores del repliegue ariepiglético (muro faringolaringeo) la epi-
glotis, bandas ventriculares, aritenoides, espacio preepiglético y espacio para-
glético. En tumores del ventriculo la epiglotis, bandas ventriculares, glotis,
espacio paraglético, cartilago tiroideo y membrana cricotiroidea®. El riesgo de
invasién ganglionar supera el 40% incluso en estadios precoces T1-2 NO por lo
que el CTV ganglionar debe incluir los niveles II y III bilaterales.

- SuscLoTis: el CTV del tumor primario incluye la membrana cricotiroidea, el
cartilago cricoides y una porcién variable de la traquea. E1 CTV ganglionar
incluira los niveles 1T, I1I, IV y VI.

La intensidad modulada en tumores precoces de supraglotis NO-1 que precisan
irradiacién ganglionar bilateral, tiene la ventaja de reducir la dosis en las glan-

dulas salivares y esto es importante para mejorar la calidad de vida en pacien-
tes con supervivencia prolongada.

Glotis Tis 60 Gy/2 fx 6 semanas No
Glotis T'1 60 Gy/2 Ix 6 semanas No
63 Gy/2,25 fx 5, 6 semanas
50 Gy/20 Ix 4 semanas
Glotis T2 70 Gy/2 fx 7 semanas Si. en desfavorables
65,25 Gy/2,25 Ix 6 semanas
Supraglotis T1 60 Gy/2 fx 6 semanas No
Hipofaringe T1 66-70 Gy/2 fx 6-7 semanas No

Supraglotis, hipofaringe T2

70 Gy/2 fx
76.8-79.2 Gy/1.2 fx
69,9-72 Gy/1,8-1.5 Ix

7 semanas
7-8 semanas
5 semanas

Si, en tumores desfavo-
rables y en N1

Tabla 4: Tratamiento radioterdpico y radioquimioterdpico en carcinomas de laringe e hipofaringe
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Tratamiento de Tumores en Estadios Iniciales

® DosiS Y FRACCIONAMIENTO

El fraccionamiento estandar para estadios precoces laringeos es de 2 Gy/dia, 5
fx/semana, administrandose una dosis total de 66 -70 Gy, dependiendo del volu-
men tumoral. El hipofraccionamiento de 2.25 Gy/dia mejora el control local en
los tumores gléticos precoces, probablemente por disminuir el tiempo total del
tratamiento y la repoblacién tumoral acelerada, administrandose una dosis
total de 63-65,25 Gy 16. En tumores supragléticos T2 el hiperfraccionamiento
(64 6 66 fracciones de 1,2 Gy, 2 fx/dia, dosis total 76,8 6 79,2 Gy) o sobreimpre-
sion concomitante (72 Gy en 42 fx en 30 dias) se han asociado a mayor control
locorregional'” (Tabla 4). La duracién total de tratamiento constituye un factor
prondstico en los carcinomas precoces de laringe, estiméndose que por cada dia
que se alargue el tratamiento se requerird una dosis adicional de 0,30 Gy para
compensar la repoblacién tumoral.

Las cifras aproximadas de control local con conservacién de la laringe son del
90-95% a cinco afios para carcinomas gloticos Tis y T1 y del 70-80% para T2;
para tumores supragléticos, el control local es del 90% para T1 y 80-85% para
T2. Teniendo en cuenta la posibilidad de realizar una laringuectomia de resca-
te, el control definitivo es cercano al 100% en ambas localizaciones. Los carci-
nomas subgléticos conllevan, generalmente, peor prondstico.

TUMORES PRECOCES DE HIPOFARINGE

La hipofaringe se extiende desde el borde superior del hueso hioides hasta el
borde inferior del cartilago cricoides, entre la orofaringe y el eséfago cervical. Se
divide en tres regiones: seno piriforme, pared faringea lateral y posterior y drea
postericoidea. Los tumores mas frecuentes son los que se originan en el seno
piriforme. Dentro de ellos, la localizacién en la pared medial del seno piriforme
conlleva mejor pronéstico. Se consideran tumores hipofaringeos precoces los T1
NO-1 y los T2NO pequeiios, que suponen sélo el 14% del total. Los tumores T1
afectan solo una regién dentro de la hipofaringe y son <2 em de dimensién
mayor. Los tumores T2 afectan més de una regién o son >2 em pero <4 cm. En
ambos casos las cuerdas vocales estan moviles, la lesion es superficial y el volu-
men tumoral visible en el TAC debe ser pequeiio (< 4 cc).

El riesgo de afectacién ganglionar es del 40-70%, dependiendo del tamano del
tumor primario. Los niveles ganglionares mas afectados son el II y el ITI, aun-
que los niveles I'V y V también pueden contener metastasis microscépicas ocul-
tas (tabla 1). Los ganglios paratraqueales anteriores (nivel VI) se afectan con
mis frecuencia en tumores del seno piriforme y la pared faringea posterior.

®  OprcIONES DEL TRATAMIENTO

Las opciones terapéuticas incluyen reseccion endoscopica, laringofaringuecto-
mia parcial conservadora, laringuectomia total con faringuectomia parcial y la
radioterapia. No hay estudios aleatorios que comparen los resultados de las cua-
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tro opciones terapéuticas. Los factores para la seleccién del tratamiento son
similares a los contemplados para el carcinoma de laringe, siendo imprescindi-
ble un manejo multidisciplinario del paciente. La ventaja de la RT es la preser-
vacién de la voz y la posibilidad de tratar la enfermedad subclinica ganglionar,
incluidos los ganglios retrofaringeos, con poca morbilidad afiadida".

La RT exclusiva estd indicada en tumores T1NO favorables. Las lesiones exofi-
ticas, del pliegue ariepiglético o de la pared medial del seno piriforme, con poco
volumen visible en TAC.

La radioquimioterapia concurrente reduce el riesgo de muerte en un 16%,
estando indicada, sobretodo, en pacientes con afectacién ganglionar, jévenes y
con buen estado funcional”. En estadios precoces de hipofaringe se aceptala QT
de induccién, recomendacién que estd basada en un ensayo randomizado de la
EORTC en estadios 11, IIT y IV resecables comparando laringofaringuectomia
+ RT postoperatoria versus QT de induccién (2 6 3 ciclos de 5-FU y cisplatino)
seguida de RT definitiva. La supervivencia media y global a 3 afios fueron simi-
lares: 25 meses y 43% para el brazo quirdirgico frente a 44 meses y 57% para el
brazo de QT de induccién. Ademas, en un 42% del brazo no quirirgico la larin-
ge seguia siendo funcionante. Las tasas de recidiva locorregional fueron simila-
res y los pacientes que recibieron QT presentaron una reduccién significativa de
las metdstasis a distancia (p=0.041)". Sin embargo, en enfermedad precoz como
es el estadio IT, hay que sopesar el pequefio beneficio en control de la enferme-
dad con el aumento de toxicidad aguda, que conlleva el tratamiento combina-
do de RQT y, probablemente, de toxicidad tardia, incluyendo la estenosis farin-
go-esofagica.

La cirugia abierta conlleva la realizacién de vaciamiento profildctico bilateral
de los niveles II-IV ya que se han descrito recidivas ganglionares contralatera-
les en un 27-59% de los pacientes con vaciamiento ipsilateral electivo. Si en el
estudio anatomopatolégico aparecen factores adversos menores (borde préximo
a <3-5 mm, 2 6 mis ganglios afectos, afectaciéon ganglionar en niveles I'V 6 V,
invasion linfatica-vascular-perineural) o mayores (borde afecto, extensién
extracapsular) esta indicada la RT o la RQT postoperatoria, respectivamente™
# (Ver capitulo 8. Tratamiento Adyuvante).

n pacientes ratados con o con respuesta clinica completa, no es
E tes N1 tratad RT o RQT ta cl leta,
preciso realizar vaciamiento cervical.

® VOLUMENES DE IRRADADIACION

-CTV del tumor primario localizado en el seno piriforme incluira el seno pirifor-
me y paredes faringeas, desde el limite inferior de la nasofaringe hasta 2 em por
debajo del cricoides, y hemilaringe homolateral. En los tumores del drea poseri-
coidea se incluiran ambos senos piriformes y las paredes faringeas.
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Tratamiento de Tumores en Estadios Iniciales

-CTV del tumor ganglionar, como el riesgo de afectacién ganglionar subclinica
es alto y se recomienda la irradiacion electiva (CTV ganglionar) de los ganglios
regionales IT, ITI, IV y retrofaringeos bilaterales en los estadios precoces. Si la
enfermedad es N1 se deberan incluir, ademas, los niveles Ib y V. Se incluira el
nivel VI si el apex del seno piriforme estd afectado o el tumor esté localizado en
el area poscricoidea.

@® Dosis Y FRACCIONAMIENTO

La dosis habitual de irradiacién es de 50 Gy para irradiacién profilactica y 66-
70 Gy para enfermedad clinica en fracciones de 2 Gy/dia. Se puede utilizar
hiperfraccionamiento, alcanzando dosis totales de 76.8-79.2 Gy en 64-66 frac-
ciones de 1.2 Gy o sobreimpresion concomitante con una dosis total de 69-72 Gy
(Tabla 3). La incidencia apreciada de complicaciones ha sido modesta con los
fraccionamientos alterados, de <12%, globalmente.

Los pacientes con enfermedad precoz de hipofaringe también se benefician de
RT de intensidad modulada para proteger las glandulas salivares en estos casos
que precisan irradiaciéon cervical bilateral. Las cifras de control local a cinco

afos son 74-90% en T1 y 59-79% en T2.

SEGUIMIENTO

El principal objetivo del seguimiento oncolégico es aumentar la supervivencia
mediante la deteccion precoz de una recidiva o la identificacion de un segundo
tumor. Es conveniente, para todos los pacientes con enfermedad precoz trata-
dos con radioterapia radical, seguir revisiones periédicas con el oncélogo radio-
terdpico vy el cirujano de cabeza y cuello. De esta forma, cualquier recidiva loco-
regional puede ser detectada tempranamente y ser rescatada, habitualmente
con cirugia.

Durante los dos primeros afios se recomiendan revisiones cada 2-4 meses, des-
pués cada 6 meses hasta los cinco afos y cada 6-12 meses hasta los diez aifios,
aunque el 90% de las recidivas ocurren en los dos primeros afios de seguimien-
to”. La exploracién fisica es primordial, bien por visualizacién directa de la
cavidad oral y orofaringe o mediante fibroscopia para laringe e hipofaringe. La
realizacién de TAC o RM serd precisa en caso de duda diagnéstica. Se realizara
anualmente una Rx de térax y analisis de funcién hepatica. En los pacientes
con tumores precoces de CyC, la Rx de térax descubre metastasis pulmonares,
pero con mayor frecuencia segundos tumores primarios pulmonares, en especial
en los pacientes con carcinoma de laringe. También se solicitaran analisis de
funcién tiroidea anualmente si ha recibido irradiacién cervical inferior.

Los pacientes con cdncer de cabeza y cuello presentan la mayor incidencia de

segundos tumores primarios, bien dentro de la esfera O.R.L. o en otras localiza-
ciones, como el pulmén y el eséfago. Este aumento se debe a los factores etiold-
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gicos comunes, tabaco y alcohol, incidencia que se estima en 3-4% por afio sub-
siguiente. Por este motivo es vital referir a estos pacientes a una consulta de des-
habituacién tabaquica y alcohdlica.

También es importante durante el seguimiento constatar las posibles secuelas
causadas por el tratamiento y ofrecer el mejor tratamiento posible para paliar
sus efectos (p. e]. el alivio de la xerostomia, la fluorizacién de los dientes, la
rehabilitacién del hombro doloroso, etec.).

CONCLUSIONES

-La conservacién del érgano y de la funcién es la meta principal en los tumores
precoces de CCC.

-In los tumores precoces de CCC de cualquier localizacion hay que utilizar un
solo tratamiento inicial con intencidn curativa, reservando las otras armas tera-
péuticas como tratamiento de rescate.

-La reseccién quirdrgica simple con margen de seguridad apropiado es el trata-
miento indicado en la mayoria de carcinomas precoces de cavidad oral. En
tumores mas extensos, 12, la RTE, la BT o la combinacién de ambas, consi-
guen resultados similares con menor déficit funcional, en especial en los situa-
dos en lengua posterior.

-La RT es la primera opcién terapéutica en cancer precoz de orofaringe, excep-
to en tumores pequefios de amigdala que pueden resecarse, con margen de segu-
ridad, mediante cirugia simple transoral. La sobredosificacién con braquitera-
pia puede mejorar el control local sin aumentar la morbilidad tardia. En enfer-
medad N1 la radioquimioterapia aumenta el control locorregional y estaria
indicada en pacientes jévenes con buen estado funcional. En carcinomas preco-
ces de regién amigdalina es suficiente la irradiacién ganglionar profilictica
homolateral. El hiperfraccionamiento y la sobreimpresiéon concomitante
aumentan el control locorregional.

-En tumores gléticos Tla con afectacion de comisura y T2 favorables, asi como
en T1-2 supragléticos la RT consigue altos indices de control locorregional con
mejor calidad de la voz. En T2 gléticos y supragléticos desfavorables la prime-
ra opcién es la cirugia abierta conservadora, realizada por un cirujano especia-
lizado, siendo la segunda opcién la RQT (en especial en N1) o el hiperfracciona-
miento. Sélo en tumores precoces muy superficiales, sin afectacion de comisura,
estaria indicada la reseccién endoscépica con laser.

-Los tumores precoces de hipofaringe tienen peor pronéstico que los tumores
laringeos. La faringolaringuectomia parcial conservadora consigue tasas mas
altas de control local en manos expertas, pero la RT consigue cifras similares en
tumores T1 favorables exofiticos. El hiperfraccionamiento o la RQT estan indi-
cados en T1 y T2 desfavorables y en T1-2 N1.

-Una técnica apropiada de RT posibilita la administracién de dosis altas con
menor morbilidad tardia. El mejor conocimiento de los patrones de disemina-
cién ganglionar, permite la utilizacién de técnicas homolaterales conservadoras
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de irradiacién en localizaciones como la regién amigdalina y la cavidad oral
lateral. En los casos en los que se precise irradiacion ganglionar bilateral la
IMRT preserva mejor la funcién salivar.

-La realizacién de un seguimiento estrecho es imprescindible en la enfermedad
precoz con la intencién de aplicar un tratamiento de rescate si ocurriera una
recidiva.

-La deshabituacién del tabaco y alcohol disminuira la incidencia de tumores
subsecuentes en estos pacientes.

Bibliografia
1- Po Wing Yuen A, Yin Lam K, Kun Lam L, et al. Prognostic factors of clinically stage 1 and 2 oral tongue

carcinoma - a comparative study of stage, thickness, shape, growth pattern. invasive front, malignancy gra-
ding, Martinez-Gimeno score and pathologic features. Head Neck 2002: 32:1-9.

2- Palme CE, Gullane FJ. Glibert RW. Current treatment options in squamous cell carcinoma of the oral
cavity. Surg Oncol Clin N Am 2004: 13(1):47-70

3- Thomas GR, Nadiminti H, Regalado J. Molecular predictors of clinical outcome in patients with head and
neck squamous cell carcinoma. Int J Exp Path 2005; 86:347-363.

4- Gregoire V, et al. Selection and delineation of lymph node target volumes in head and neck conformal
radiotherapy. Proposal for standardizing terminology and procedure based on the surgical experience.
Radiotherapy and Oncology 2000: 56:135-150.

5- Jellema AP, Slotman BJ, Doornaert P. Leemans CR. Langendijk JA. Unilateral versus bilateral irradiation
in squamous cell head and neck cancer in relation to patient -rated xerostomia and sticky saliva. Radiother

Oncol 2007; 85(1):83-9.

6- Cerezo L, Liu FE Tsang R, Payne D. Squamous cell carcinoma of the lip: analysis of the Princess Margaret
Hospital experience. Radiother Oncol 1993; 28(2): 142-7.

7- Levendag P, Nijdam W, Noever I, et al. Brachytherapy versus surgery in carcinoma of the tonsillar fossa
and/or soft palate: late adverse sequelae and performance status: can we be more selective and obtain better
tissue sparing? Int J Rad Oncol Biol Phys 2004; 59(3): 713-724.

8- NCCN Clinical practice guidelines in Oncology, V.1, 2006. www.ncen.org

9- O’Sullivan B, Warde P, Grice B, et al. The benefits and pitfalls of ipsilaterral radiotherapy in carcinoma
of the tonsillar region. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001: 51(2):332-343.

10- Jensen K. Overgaard M. Grau C. Morbidity after ipsilateral radiotherapy for oropharyngeal cancer.
Radiother Oncol 2007; 85(1): 90-7.

11- Bourhis, J. et al. Hyperfraccionated or accelerated radiotherapy in head and neck cancer: a meta-analy-
sis. Lancet 2006; 368: 843-54.

12- Pignon JP, Bourhis J, Domenge C, et al. Chemotherapy added to locoregional treatment for head and
neck squamous-cell carcinoma: three meta-analyses of updated individual data. Lancet 2000; 355:949-55.

13- Pfister DG, Laurie SA, Weinstein GS, et al. ASCO clinical practice guidelines for the use of larynx-pre-
servation strategies in the treatment of laryngeal cancer. Journal of Clinical Oncology 2006: 24(2): 3693-
3704.

14- Akimoto T, Nonaka T, Kitamoto Y, et al. Radiation therapy for T2NO laryngeal cancer: A retrospective analysis
for the impact of concurrent chemotherapy on local control. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006; 64(4): 995-1001.

69



15- Bidault FJ, Bourhis J, Luboinski B. Building Clinical Target Volume in laryngeal cancers using knowled-
ge about modes of invasion of each location. Cancer Radiother 2005; 9(4):271-9.

16- Yamazaki H, Nishiyama K, Tanaka E, et al. T1-T2N0 squamous cell carcinoma of the glottic larynx tre-
ated with radiation therapy. J Clin Onco 2001:19:4029-36.

17- Mendenhall WM, Riggs CE, Amdur RJ, et al. Altered fractionation and/or adjuvant chemotherapy in
definitive irradiation of squamous cell carcinoma of the head and neck. Laryngoscope 2003; 113:546-51.

18- Foote RL. Radiotherapy alone for early-stage squamous cell carcinoma of the larynx and hypopharynx.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007; 69(2 Suppl):S31-36.

19- Lefebvre JL, Chevalier D, Luboinski B, et al. Larynx preservation in pyriform sinus cancer: preliminary
results of a European Organization for Research and Treatment of Cancer phase 111 trial. EORTC Head and

Neck Cancer Cooperative Group. J Natl Cancer Inst 1996; 88(13):890-9.

20- Bernier J, Domenge C, Ozsahin M, et al. Postoperative irradiation with or without concomitant chemo-
therapy for locally advanced head and neck cancer. N Engl J Med 2004; 350(19):1945-52.

21- Lefebvre JL. Laryngeal preservation in head and neck cancer: multidisciplinary approach. Lancet Oncol
2006; 7:747-55.

70



TRATAMIENTO DE TUMORES AVANZADOS RESECABLES.
CONSERVACION DEL ORGANO

Ana Ruiz Alonso*

Laura Cerezo Padellano™*

Servicio de Oncologia Radioterdpica
*Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin, Las Palmas de Gran Canaria
** Hospital Universitario La Princesa, Madrid



radicionalmente, la finalidad de los estudios realizados en el cancer de

cabeza y cuello (CCC) han ido dirigidos sobre todo, a valorar el control

de la enfermedad y la supervivencia del paciente. El objetivo del trata-
miento conservador de érgano, es conseguir aumentar la supervivencia o que
permanezca similar a otros tratamientos vy,
a la vez, preservar la funcién en la medida
de lo posible. La conservacién de un érgano
incluye no solo su integridad anatémica,
sino también la conservaciéon de su funcién. ||
No se debe olvidar sin embargo la toxicidad
de los distintos tratamientos y su implica- |
cién en la calidad de vida final del paciente.
Por tanto, los estudios de conservacién de
organo se pueden realizar en pacientes con

enfermedad moderada o en pacientes con tumores avanzados pero potencial-
mente operables (Fig.1-Imagen endoscépica de un cincer glotico T3).

El tratamiento habitual de los canceres moderada o localmente avanzados de
laringe o hipofaringe, ha sido la realizacién de una laringuectomia total (LT)
acompaiiada de radioterapia (RT) postoperatoria, o la administraciéon de radio-
terapia de forma exclusiva (con cirugia de rescate si fuera precisa). La cirugia
en estos tumores produce pérdida de la voz, alteraciones cosméticas y repercu-
siones psicolégicas importantes. En los dltimos veinte afios, se han realizado
numerosos estudios que han cambiado esta conducta terapéutica. La mayor
parte de esta investigacion, se ha centrado en los tumores laringeos debido a su
mayor prevalencia, aunque también se han incluido los tumores de hipofaringe
y orofaringe debido a la importante mutilacién que produce la cirugia en estos
tumores.

A partir de 1980, comenzaron a utilizarse esquemas de quimioterapia (QT)
basados en el platino, aprecidndose la rdapida respuesta de los tumores laringe-
os tras los primeros ciclos de tratamiento. Estos resultados llevaron a utilizar la
quimioterapia de induccién en un intento de conservar la laringe, evitando la
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realizaciéon de una cirugia mutilante en los pacientes que respondian al trata-
miento. Estudios posteriores, demostraron la ventaja de la utilizacién concomi-
tante de quimioterapia y radioterapia, consiguiendo mejorar los indices de
supervivencia, aunque a costa de mayor toxicidad durante el tratamiento. Es
por tanto necesario, un seguimiento estrecho de los pacientes junto con un buen
tratamiento de soporte, durante la terapia combinada.

En la actualidad, la aparicién de nuevos farmacos y los adelantos en las técni-
cas radioterdpicas, permiten mejorar los resultados y disminuir la toxicidad, lo
que supone una mejora de la calidad de vida.

TRATAMIENTO DEL CANCER AVANZADO RESECABLE CON CIRUGIA 0 RADIOTERAPIA
El tratamiento del cancer moderado o avanzado de laringe ha sido durante
muchos afios la realizacién de una laringuectomia total, acompafiada de RT. La
primera laringuectomia total, fue realizada en 1873 por Billroth. Esta cirugia
producia secuelas muy importantes, tanto en la funcién del érgano como en la
estética del paciente. Pronto, empezaron los intentos de realizar tratamientos
mas conservadores, que pudieran permitir mejorar la calidad de vida.

A mediados del siglo XX comenzaron a realizarse, en Francia sobre todo, las
primeras cirugias conservadoras. En 1960, Laccourreye realizé la primera hemi-
laringofaringuectomia supracricoidea, que consiguié un control local del 95%
en pacientes con tumores seleccionados de hipofaringe y laringe. Una variante
de esta técnica es la hemilaringofaringuectomia supraglética, que conseguia un
control local del 98% en este tipo de tumores. Esta cirugia conservadora, pro-
ducia un buen control local y una baja mortalidad (4%), con aceptables resul-
tados funcionales (Lefebvre 2006)'.

En la década de los afios 70, basdndose en los trabajos de Majer y Labayle,
Piquet desarrollé dos nuevas técnicas de cirugia laringea parcial que son la cri-
cohioidoepiglotopexia (CHEP) y la cricohioidopexia (CHP)>?®. Estas interven-
ciones consistian en la reseccion del cartilago tiroides, cuerdas vocales falsas,
cuerdas vocales verdaderas, espacios perigléticos, un aritenoides si fuera preci-
so, la epiglotis y el espacio preepiglético (CHP) o solo la porcién inferior de la
epiglotis y el espacio preepiglotico (CIIEP). Los pacientes conservaban una
buena deglucién y fonacién, asi como buen paso aéreo, asegurado por la integri-
dad del cartilago cricoides. La integridad de la unién cricoaritenoidea es funda-
mental para poder realizar una cirugia conservadora, siendo por tanto impres-
cindible, la exploracién exhaustiva de la extensién laringea para poder identifi-
car a los pacientes candidatos. Las contraindicaciones absolutas de esta cirugia
son los tumores que presentan extensién al cricoides, fijacion del aritenoides y
diseminacién extralaringea. En los tumores que se diseminan al espacio preepi-
glético (ventriculo, comisura anterior) la contraindicacion es relativa. Estas téc-
nicas se consideraron una alternativa en canceres laringeos seleccionados T3 y
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T4, consiguiendo un control local de un 95% de los pacientes.

Otra opcién quirirgica, es la realizacién de una laringuectomia casi total, reali-
zando un shunt fonatorio utilizando la porcién restante de la faringe-laringe.
Estas técnicas conservadoras, precisan de cirujanos expertos y seleccién estric-
ta de los pacientes, por lo que solo se pueden realizar en un niimero limitado de
pacientes.

Las posibilidades de realizar una cirugia funcional, como la hemilaringofarin-
guectomia, en los tumores de hipofaringe son menores, debido a que estos tumo-
res habitualmente se diagnostican en estadios mas avanzados.

En los dltimos afios, se ha extendido la utilizacién de la reseccién endoscépica
con liser de diéxido de carbono, indicada inicialmente para pacientes con car-
cinomas gléticos en estadios precoces, aunque progresivamente se ha utilizado
también en tumores laringeos e hipofaringeos, asi como en estadios mas avan-
zados. Un estudio de Motta (2005)", realizado en 719 tumores gléticos, obtiene
una SG del 64% y un CL del 63%, con una conservacién de laringe del 81%, en
51 tumores clasificados como T3NOMO. El estudio de Vilaseca-Gonzilez (2003,
realizado en carcinomas de laringe e hipofaringe muestra un alto porcentaje de
complicaciones postoperatorias (50%) con esta técnica. En los carcinomas de
hipofaringe tratados con reseccién con laser, la SG es del 47%. Por tanto, es una
técnica que precisa una cuidadosa seleccién de los pacientes, asi como una alta
experiencia del cirujano.

La radioterapia utilizada de forma exclusiva, también ha demostrado ser efec-
tiva en el tratamiento de los tumores avanzados de laringe e hipofaringe. Dos
décadas tras la primera laringuectomia total, se comenzé a tratar el cincer de
laringe con radioterapia (Schepegrell 1903). Las primeras series que utilizaban
irradiacién exclusiva con fraccionamiento convencional en cancer de laringe,
obtenian preservacién del érgano en un 51-76% de los pacientes estudiados. Los
resultados en cancer de hipofaringe son peores, aunque ha podido influir en su
menor supervivencia la inclusién en los estudios de pacientes no candidatos a
cirugia, debido a su mal estado general y a la gran extensién locorregional del
tumor. Publicaciones posteriores con alteraciones del fraccionamiento conven-
cional, han demostrado un aumento de los indices de curacién y de conserva-
cién de érgano.

Si comparamos los estudios realizados con cirugia y radioterapia postoperato-
ria, con los realizados con irradiacién exclusiva, aunque son dificiles de interpre-
tar debido a las multiples diferencias existentes, sugieren resultados similares,
una supervivencia global que varia a los 5 afios entre el 50% y el 60%. La irra-
diacién exclusiva, ofrece la ventaja de conservar la voz y mejora la estética del
paciente. En la Tabla 1 se observan los resultados de algunos de estos estudios.
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Autor (aiio) Clasificacion | Pt Tratamiento
Simpson (1993) Laringe T3NOMO 36 A) CIR
38 B) RT (FC)
Foote (1994) Laringe T3 81 CIR CL: 74
SG: 54
Bryant (1995) Laringe T3NO 42 CIR CL: 69
Nguyen (1996) Laringe St ITI 116 CIR +/- RT (FC) CL: 76 62
SG: 68
Kowalski (1996) Laringe T3NO-1 176 A) CIR +/- RT (FC) A) CL: 77;
45 B) RT exclusiva (FC) 5G:56,3
No aleatorio B) CL: 56 SG:35,2
(p0 0,007)
Mendenhall Laringe T3 75 RT exclusiva (FC) CL: 63
(1998) SG: 54
Parsons (1993) Laringe St ITI-IV 43 RT exclusiva (FC) CL: 52 47
SG: 37
Mackenzie (2000) Laringe St III-1V 82 RT exclusiva (FC) CL: 65 45
5G: 54

CIR: Cirugia; FC: Fraccionamiento convencional; CL: Control local; SG: Supervivencia global.
Tabla 1: Tratamiento del carcinoma avanzado resecable de laringe con cirugia o radioterapia.

El primer estudio que comparaba las dos técnicas, lo realizé Simpson en el afio
1993, obteniendo una SG muy parecida con las dos técnicas’. En el estudio de
Kowalski (1996), se obtiene mayor CL y SG en el grupo quirdrgico. Mendenhall
(1998)° en cambio, también en carcinomas de laringe T3, obtiene una SG simi-
lar a la del grupo quirargico del estudio de Kowalski, con RT exclusiva (54% a
5 afios). Mackenzie en el afio 2000°, obtiene resultados muy parecidos a los de
Mendenhall, incluyendo estadios més avanzados. Por tanto, las dos opciones de
tratamiento obtienen resultados muy similares, una supervivencia de aproxi-
madamente el 55% a 5 afios. La respuesta definitiva a la ventaja de una sobre
la otra, vendria dada por la realizacion de estudios aleatorios que compararan
laringuectomia total frente a tratamiento radioterapico, aunque este tipo de
estudios parecen poco factibles en el momento actual.

TRATAMIENTO DEL CANCER AVANZADO RESECABLE CON QT DE INDUCCION, SEGUI-
DA DE CIRUGIA 0 RT CON FX CONVENCIONAL

A partir de 1980 se comenzo a utilizar la quimioterapia de induccion (QTI), con
el fin de disminuir el volumen tumoral de los canceres localmente avanzados de
laringe. Las ventajas tedricas de la QTI, son la disminucién de la incidencia de
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metastasis a distancia y la reduccién del volumen tumoral para que el trata-
miento local posterior sea mds eficaz. Los primeros estudios demostraron la
posibilidad de evitar la realizacién de una laringuectomia, utilizando una com-
binacién de QTT y RT, sin afectar a la supervivencia. A partir de este momen-
to, se comenzaron a realizar estudios aleatorios prospectivos, que utilizaban QT
neoadyuvante, y segun la respuesta tumoral, se pautaba cirugia (pobre o nula
respuesta) o RT (buena respuesta).

Los tres estudios aleatorios mdés importantes son los siguientes: VALCSG
(Veterans Administration Laryngeal Cancer Study Group) (The Department of
Veterans Affaire 1991)10, EORTC 24891 (European Organization for Research
and Treatment of Cancer) (Lefebvre 1996)" y GETTEC (Group d Etudes des
Tumeurs de la Téte et du Cou) (Richard 1998)" (Tabla 2). Estos estudios alea-
torios, presentaban un disefio muy parecido. El brazo control consistia en
pacientes quirtrgicos, realizindose una laringuectomia total o una laringuecto-
mia total con faringotomia parcial, seguida de RT postoperatoria. El brazo
experimental, se basaba en una QTI administrando Cisplatino y 5-fluorouraci-
lo, seguida en caso de respuesta de RT, utilizando fraccionamiento estandar (70
Gy, 200 cGy/dia). En caso de no existir respuesta se realizaria la misma cirugia
del brazo de control, seguida de RT postoperatoria.

Autor Clasificacion | Pac. | QTIresp Tratamiento Control tumoral [Conserv. Laringe %

(aiio) QTI (%) % (5 anos) (5 aiios)
VALSG Laringe 332 |2-3¢. de CF| A) RT (66-76 Gy) | SG: 68 vs 68 66 (2)

(1991) St HI-1V (RCy +/- CIR de rescate (2) NS

RP:98) B) CIR+RT
5G: 57 vs 43 42 (3)

Lefebvre Hipofaringe 202 |2-3 c. de CF| A) RT (70 Gy) +/- (3) NS 35 (5)
EORTC (78%) (RC: 54 si CIR de rescate SG: NS (5)

(1996) Laringe (22%) N0y 31si | B) CIR+RT

St I1-1V N+)

Richard 23 c. de CF| A) RT (65-70 Gy) | SG: 69 vs84 20 (2)
GETTEC Laringe 68 (42 RCy | +/- CIR de rescate | (2) p= 0,006

(1998) T3 RP) B) CIR+RT

QTI: Quimioterapia de induccién; QTC: Quimioterapia concomitante; c.: cielos; C: Cisplatino; F: 5-fluorou-
racilo; CIR: Cirugfa; SG: Supervivencia global; RC: Remisién completa; RP: Remisién parcial.

Tabla 2: Estudios realizados en carcinomas avanzados resecables de cabeza y cuello con QTI y RT (FC) con
intencion de conservacién de érgano. A: braze experimental; B: brazo control.

No se apreci6 una diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia
de los dos primeros estudios (VALSG y EORTC), observandose un 66% y un
42% respectivamente, de conservacién de érgano. Ademds, se observé una
menor incidencia de metéstasis a distancia en los pacientes que recibieron mas
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ciclos de QT neoadyuvante. El tercer estudio (Richard 1998), demostré una
diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia global a los dos
aios, a favor del grupo quirirgico (84% vs 69%, p=0,006), aunque el ndimero
de pacientes incluido era mucho menor (solo 68 pacientes).

Posteriormente, se analizaron los tres estudios de forma conjunta en un metaa-
nalisis especifico, observandose una mayor supervivencia (aumento del 6%) en
el brazo quirirgico frente a una alta preservacién de laringe (58%) en el brazo
de QT y RT. También se observaron mejores resultados en el cancer de hipofa-

g lb A A 1,3, 13
rlnge, €1 € Tazo no quirurgico P

El estudio de Beauvillain (1997)" en tumores hipofaringeos resecables, obtuvo
también mayor SG (37% vs 19%) y CL (63% vs 39%) a los 5 afios, en el brazo
que realizaba quimioterapia de induccién con cisplatino y 5-fluorouracilo segui-
do de cirugia con o sin radioterapia postoperatoria, frente al que utilizaba simi-
lar QTI seguida de RT con cirugia de rescate.

Pacagnella (1994)" publicé un estudio en fase III, multicéntrico y aleatorio, uti-
lizando QTT con cisplatino y 5-fluorouracilo en pacientes con cdncer avanzado
de cabeza y cuello (cavidad oral, orofaringe, hipofaringe y senos paranasales),
seguido de un tratamiento locorregional (grupo A: QTI + CIR-RT o RT exclu-
siva y grupo B tratados de forma similar pero sin QTT), aumentando la super-
vivencia en el brazo de la QTI, aunque no llegando a ser significativa la diferen-
cia. Cuando se analizaron los subgrupos se observé un aumento de la supervi-
vencia libre de enfermedad (49% vs 18%) y supervivencia global (30% vs 19%)
a los 2 afios, en los pacientes irresecables. Esta mejoria ha continuado a lo largo
del tiempo (Zorat 2004)" (QTI: 16% frente al 6% a los 10 afos). En los tumo-
res operables, el inico beneficio de la QTT fue la reduccién de la incidencia de
metastasis.

Posteriormente, se han realizado multiples estudios tanto en carcinomas larin-
geos como hipofaringeos, con resultados similares: no aumentaba la superviven-
cia en los pacientes tratados con RT y se conseguia la conservacién de la larin-
ge en un 50-75% de los pacientes que sobrevivian al tumor (Lefebvre 2006)'.

Laccoureye en 1998', utilizaba la QTI para intentar disminuir el volumen
tumoral y asi poder realizar una cirugia conservadora (laringuectomia supracri-
coidea).

De todos estos estudios, se concluyé que con la QTI basada en cisplatino se con-
seguia una respuesta completa en un 30-50% de los pacientes. Tanto la respues-
ta a la QTI, como el volumen tumoral previo al tratamiento, se relacionaban
con la respuesta que se conseguia con la radioterapia administrada con poste-
rioridad.
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TRATAMIENTO DEL CANCER AVANZADO RESECABLE CON RT-QT CONCOMITANTE
En varios metaanilisis realizados con posterioridad, en pacientes diagnostica-
dos de canceres avanzados de cabeza y cuello, se demostré la superioridad de la

radioquimioterapia (RQT) concomitante respecto a la QT de induccién (Munro
1995, El-Sayed 1996 y Pignon 2000).

El metaanalisis de Pignon en el afio 2000", analizando 63 estudios realizados en
un periodo de 30 afios, demostré un beneficio absoluto de supervivencia del 8%
a los 5 afos, siendo la RQT concurrente la que ofrecia los mejores resultados.
La utilizacién de quimioterapia de induccién o quimioterapia adyuvante no
demostré diferencias estadisticamente significativas.

Adelstein en el afio 2000" (Tabla 3), analiz6 una serie de 100 pacientes, diagnos-
ticados de CCC avanzado resecable (estadios ITI-IV). Fueron aleatorios a recibir
RT exclusiva o RQT concomitante (2 ciclos de cisplatino-5-FU). A los 50-55 Gy
se realizaba una valoracién, continuando con el mismo esquema los pacientes
que respondian al tratamiento, y procediéndose a la cirugia en los pacientes que
no respondian. La diferencia en SG del estudio no fue significativa. Los pacien-
tes que recibieron RQT concomitante presentaron mejores resultados que los
tratados con RT exclusiva (SLE: 62% vs 51%, p=0,04; SG con conservacién de
organo: 42% vs 34%, p=0,004). El tratamiento quirtrgico se pudo realizar en
el 73% de los pacientes tratados con RQT y en el 63% de los que recibieron RT
exclusiva. El estudio no comparé la eficacia de la cirugia frente a la RQT o la
RT exclusiva.

Fue Forastiere (Tabla 3) en el afio 2003 (RTOG 91-11)*, quien comparé los
beneficios de estas tres armas terapéuticas. Realiz6 un estudio aleatorio con 547
pacientes diagnosticados de carcinoma de laringe, comparando tres grupos de
tratamiento: A) QT de induccién con tres ciclos de cisplatino y 5-fluorouracilo,
seguida de RT (70 Gy, FC) en los pacientes que respondian al tratamiento, B)
RT (70 Gy, FC) con QT concomitante (tres ciclos de cisplatino), y C) RT exclu-
siva (70 Gy, FC). A los 2 afios, era superior el porcentaje de pacientes con larin-
ge conservada en el grupo tratado con RQT concomitante: B) 84% vs A) 72%
(p=0,005) vs C) 67% (p<0,001). También fue superior el control locorregional
en el segundo grupo: B) 80% vs A) 64% p=0,004 vs C) 58% p<0,001, aunque
la supervivencia global fue similar en los tres grupos. La toxicidad fue mayor en
los grupos que recibian QT respecto a la RT exclusiva, como era previsible, sien-
do quizas la causa de que no mejore la supervivencia. Este ensayo, establecié el
valor de la radioquimioterapia basada en platino en el tratamiento del cancer
avanzado de laringe, consiguiendo una tasa elevada de preservacién de érgano.
La publicacién de este autor en el afio 2006 (ASCO) *, confirma estos resulta-
dos: conservacién de laringe del 84% en el brazo del tratamiento combinado
frente al 71% (p= 0,029) en el brazo de QT1 y 66% (p= 0,002) en el de RT exclu-

siva.
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Autor Clasificacion | Pac. QT Tratamiento Control tumo- | Conserv. Laringe
(afio) ral % ( aiios) % (anos)

A) RT sin resp. a 50-

Adelstein | Var. ITI-1V 100 QTC: 55 Gy seguir hasta 66- | SG del estu- SG con
(2000) CFx2c 72 Gy+ecisplatino-5-FU dio: NS conservacién de
B) RT, si resp a los SLE:62 vs 51 | érgano: 42 vs 34
50-55 Gy seguir hasta (p=0,04) (p=0,004)
66-72 Gy
72 (p=0,005) vs
A) QTI+RT (70 Gy) | 8G: 76 (3 bra- 84 vs 67
Forastiere | Laringe ITI-| 547 [ A) QTI: CF | B) QTC+RT (70 Gy) z0s) NS (p>0,001) (3,8)
(2003) v x 2-3 ¢. | C) RT exclusiva (3 bra- CLR: 64
RTOG 91-11 B) QTC: C zos 25%) (p=0,004) vs
x3e. CIR de rescate 80 vs 58

(p<0,001) (2)

QTI: Quimioterapia de induccién; QTC: Quimioterapia concomitante; c.: ciclos; C: Cisplatino; F: 5-
Fluorouracilo; SG: Supervivencia global: CLR: Control locorregional; SLE: Supervivencia libre de enferme-
dad.

Tabla 3: Estudios realizados en carcinomas avanzados resecables de cabeza y cuello con radioquimioterapia.

Adelstein, en el afio 2003%, publicé los resultados de otro estudio aleatorio, con
295 pacientes diagnosticados de cancer avanzado de cabeza y cuello irresecable,
comparando tres grupos: A) RT exclusiva (70 Gy, 2 Gy/dia), B) QT (cisplatino)-
RT (70 Gy, 2 Gy/dia) concomitante, y C) RT (split-course) con cisplatino y 5-
FU concomitante. Conseguia una supervivencia global del 23%, 37% (p=0,14)
y 27% (INS) respectivamente a los 3 afios.

TRATAMIENTO DEL CANCER AVANZADO RESECABLE CON QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION,
SEGUIDA DE RT-QT CONCOMITANTE (FRACCIONAMIENTO CONVENCIONAL)

Como se ha comentado con anterioridad, el aumento del control locorregional
conseguido con la radioquimioterapia concomitante en los canceres avanzados
de cabeza y cuello, se traducia en un aumento de supervivencia del 8% a los 5
anos en el metaanilisis de Pignon (Pignon 2000). Esto suponia, que a largo
plazo podria aumentar la frecuencia de recidiva distal. Debido a que se observo
un mayor control de las metastasis a distancia cuando se utilizaba QT de induc-
cién*™*, se ha continuado utilizdndola, aunque combindndola con RQT concu-
rrente. Sin embargo, este esquema de tratamiento aumenta la toxicidad de
forma significativa.

Un estudio reciente (Urba 2005)%, analizando estadios avanzados de base de
lengua e hipofaringe, con intencién de preservacién de érgano, utilizando QTI
con cisplatino y 5-fluorouracilo, seguida de RQT (FC) con cisplatino, consigue
una respuesta completa del 54%.

En otros estudios, se ha intensificado el tratamiento y se han introducido nue-
vos farmacos como los taxanos, con potente accién radiosensibilizante. Tres
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estudios (Posner 2001, Vermoken 2004, Hitt 2003)* ™ *, han evaluado la utili-
zacion de cisplatino con 5-fluorouracilo en CCC avanzados, frente a una combi-
nacién de tres firmacos, afladiendo un taxano. Se ha observado un modesto
aumento de supervivencia, aunque a costa de un incremento en la toxicidad.

Posner recientemente (ASCO 2006)”, ha publicado los resultados de su estudio
TAX 324, comparando el esquema de cisplatino-5-fluorouracilo (PF), con el
mismo esquema afiadiendo docetaxel (TPF), seguidos de RT (I'C)-QT (carbo-
platino) concomitante, con cirugia en el tumor residual. Demostré una SG a
tres anos del 62% con TPF frente al 48% con PE La toxicidad en los dos bra-

Z0S fue muy pal‘ecida.

La QTI seguida de RQT concomitante, se ha utilizado en localizaciones especi-
ficas, como la laringe vy la orofaringe, con buenos resultados. Machtay (2002)%,
utilizando este esquema y anadiendo taxanos en el carcinoma avanzado poten-
cialmente resecable de orofaringe, obtiene una SG del 70% y un CLR del 82%

a los tres afios.

Ghi (2004)" ha publicado una serie de 24 pacientes, estadios 1I-IV de cavidad
oral, orofaringe, nasofaringe e hipofaringe, aleatorizados a recibir QTI (TPF)
seguida de RQT con carboplatino-5-fluorouracilo, frente al mismo esquema sin
QTI. Obtiene mejores resultados con la QTI previa al tratamiento con RQT
(80% de respuesta completa frente a 62,5%).

Recientemente (Cmelak 2007)", se ha publicado un estudio con 44 pacientes con
carcinomas de laringe y base de lengua (23 st II1, 21 st IV), administrando QTI
(TCb) con paclitaxel y carboplatino seguidos de QRT con cisplatino y paclita-
xel. Presentaron una toxicidad aguda muy elevada con dos muertes por toxici-
dad, que obligaron a cambiar la RQT administrando carboplatino en vez de cis-
platino. Obtuvieron una tasa de conservacién de érgano del 83%. un control
local del 82% y una supervivencia global del 71% a los dos afios.

Por tanto, se puede decir que en la actualidad la QTT produce mejores resulta-
dos afadiendo taxanos a la combinacion tradicional de cisplatino y 5- fluorou-
racilo (TPF), por lo que este esquema se puede considerar el tratamiento estin-
dar en QTI. Aunque los resultados estan siendo prometedores, es preciso reali-
zar estudios aleatorios comparando este esquema con RQT exclusiva, para
poder definir més adecuadamente su papel.

TRATAMIENTO DEL CANCER AVANZADO RESECABLE CON FRACCIONAMIENTOS
ALTERADOS, CON 0 SIN QUIMIOTERAPIA 0 NUEVAS DIANAS BIOLOGICAS

Las alteraciones del fraccionamiento se comenzaron a estudiar, con la finalidad
de mejorar los resultados de la radioterapia exclusiva administrada con fraccio-
namiento convencional y la asociaciéon de cirugia y radioterapia.
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En la dltima década, se han realizado numerosos estudios asociando distintos
esquemas de quimioterapia con fraccionamientos alterados de radioterapia, con
buenos resultados en los CCC avanzados, consiguiendo preservar los érganos y
obteniendo mayores tasas de control y supervivencia que con radioterapia con-
vencional. Un problema importante de estos esquemas, es la toxicidad aguda
que presentan, precisando un buen tratamiento de soporte y un seguimiento
estrecho durante y después del tratamiento. Las alteraciones del fraccionamien-
to que han demostrado mejores resultados y, por tanto, las més utilizadas son
el hiperfraccionamiento y el fraccionamiento acelerado con sobreimpresién o
sobreimpresién concomitante®.

Wang en 1997", describe los resultados de su estudio en carcinomas de laringe
utilizando RT hiperfraccionada (HF). En carcinomas supragléticos, obtiene un
CL a cinco afios del 83% en 126 T2, 71% en 136 T3 y 84% en 18 T4, comparin-
dolos con los obtenidos con FC: 61% en 85 T2, 56% en 47 T3, vy 29% en 40 T4.
En carcinomas gléticos, el CL a 5 afios con HF es de 83% en 76 T2a, 72% en 61
T2b y 67% en 41 T3, comparados con 70% en 69 T2a, 67% en 31 T2b y 42%
en 24 T3 tratados con FC.

Niibe en el anio 2003%, describe los resultados del tratamiento hiperfraccionado
en 23 pacientes con carcinoma de hipofaringe, comparandolo con FC. El CL a
los 3 afios es de 62% vs 18%, la SG es 69% vs 32% y se consigue una conserva-
cién de érgano del 65% vs 5%, a favor del hiperfraccionamiento.

Un ensayo espaiiol (de la Vega 2003)* con un esquema hiperfracionado y cispla-
tino concomitante en carcinomas avanzados de faringe-laringe, obtiene una SG
a 5 afios del 42%, y el 44% de los pacientes continiian libres de enfermedad, con
la laringe conservada.

Los resultados con fraccionamiento acelerado (FA) en carcinomas laringeos,
también son superiores a los del FC. Overgaard (2003)” consigue una conserva-
cién de 6rgano del 80% vs 68%, utilizando seis fracciones en vez de cinco a la
semana. El estudio de Dische en 199738 con CHART (Continuos
Hyperfractionated Accelerated Radiation Treatment), administra una dosis de
total 54 Gy en 12 dias sucesivos. En los tumores laringeos, el CL a los 3 afios fue
superior respecto al FC, tanto en los tumores T3 (139 pacientes): 70% vs 47%
como en los T4 (43 pacientes): 78% vs 38%. Recientemente, se han publicado
dos metaanalisis analizando los estudios que utilizan fraccionamientos altera-
dos combinados con quimioterapia en los tumores avanzados de cabeza y cue-
llo. En el metaanalisis de Budach (2006)", que incluye 32 estudios, con 10.225
pacientes incluidos, se observé un beneficio de supervivencia global de 12 meses,
cuando se afiadia QT ala RT (p<0.001), ya sea con fraccionamiento convencio-
nal o alterado. Cuando se analizaron los distintos fArmacos utilizados, se demos-
tré que tanto administrados de forma exclusiva como en combinacién, la pro-
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longacién de la supervivencia era de 24 meses con el 5-fluorouracilo, de 16,8
meses con el cisplatino, de 6,7 meses con el carboplatino y de 4 meses con la
mitomycina C (todos p<0,01). Cuando no se aiadia QT, también se observé una
prolongacién de la supervivencia (14 meses, p<0.001) a favor del hiperfraccio-
namiento respecto al FC, en cambio no se observé esta mejoria para el fraccio-
namiento acelerado.

El metaanalisis de Bourhis (2006)", analiza 6.515 pacientes extraidos de 15
estudios, con el diagnéstico de cancer avanzado de cabeza y cuello estadios II1
y I'V. Se observé un beneficio absoluto de supervivencia del 3,4% a los 5 afios.
El beneficio fue superior para el hiperfraccionamiento (8% de beneficio absolu-
to de SG a los 5 anos frente al FC, p=0,02) respecto al fraccionamiento acelera-
do (2% con fraccionamiento acelerado sin reduccién de la dosis total y 1,7%
cuando se reducia la dosis total de radiacién). También se observé mejor con-
trol loco-regional con el fraccionamiento alterado, frente al convencional (6,4%
a los 5 afios, p<0,0001). Este aumento se observé sobre todo en la reduccién de
la recidiva local, siendo menos pronunciado en el control regional. El efecto fue
mayor en los pacientes jévenes y en los que presentaban mejor estado general.
En los pacientes mayores de 70 aiios el pronéstico empeora cuando se utilizan
fraccionamientos alterados o radioquimioterapia concomitante.

La aparicion de nuevos farmacos como los taxanos, con potente accién radio-
sensibilizante, ha supuesto su amplia utilizacién en los estudios de fracciona-
mientos alterados con quimioterapia. Los resultados han sido superiores a los
esquemas clasicos, aunque también han producido mayor toxicidad.

Vokes (2003)" utilizando QTI con carboplatino y paclitaxel con posterior RT
hiperfraccionada con paclitaxel, 5-fluorouracilo e hidroxiurea concomitante,

obtiene una SG del 80% a los tres anos y una SLM del 93%.

Aunque los metaanalisis han demostrado la superioridad del hiperfracciona-
miento, la utilizacién de la sobreimpresiéon concomitante esta siendo amplia-
mente utilizada debido a su facil aplicaciéon y la menor duracién del tratamien-
to, en servicios que presentan sobrecarga asistencial. Recientemente Tishler",
en el afio 2006, ha publicado un estudio realizado en 30 pacientes, tratados con
QTT (cisplatino-5-fluorouracilo, carboplatino-5-fluorouracilo o docetaxel-cis-
platino-5-fluorouracilo) seguida de radioterapia con sobreimpresién concomi-
tante (dosis/fraccién: 1,8 Gy/1,5 Gy, dos veces al dia, durante 12 dias, dosis
total: 72 Gy) con docetaxel semanal concomitante. IEn un 80% de los pacientes,

se realizé diseccién ganglionar cervical posterior al tratamiento. Obtuvo un
70% de SG a los 2 aiios.

CALIDAD DE VIDA EN LA CONSERVACION DE ORGANO
La meta final de los estudios sobre conservacién de laringe debe ser la de mejo-
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rar la calidad de vida, sin comprometer la supervivencia del paciente.

Un estudio de calidad de vida realizado en los pacientes que permanecen con
vida del ensayo VALSG10, con 25 pacientes en el brazo quirtrgico y 21 en el
brazo de RQT, mostraron mejores resultados en cuanto a dolor, estabilidad
emocional y depresion en el brazo conservador. En cambio, no se observé rela-
cién con la funcién fonatoria, debido a que los pacientes a los que se realizé una
laringuectomia, recibieron rehabilitacién de la voz (Terrell 1998)".

En un estudio publicado por Hanna en el afio 2004", comparan la calidad de
vida entre los pacientes tratados con laringuectomia total y RQT en conserva-
cién de laringe, obteniendo resultados muy similares.

Se han publicado varios estudios sobre calidad de vida tras el tratamiento con
RQT, refiriendo alteraciones de la voz y de la deglucién, aunque de caracter
moderado (Fung 2005, Kotz 2004*). Recientemente, (Rieger 2006)", se ha rea-
lizado una revisién de la bibliografia publicada respecto al status funcional tras
conservacion de érgano en los canceres avanzados de cabeza y cuello. Concluyen
que el tratamiento con RQT produce sobre todo alteraciones de la deglucién,
que pueden permanecer estables a lo largo del tiempo, estando la toxicidad
tanto del tratamiento quirirgico como conservador, relacionada sobre todo con
la localizacién tumoral.

Son necesarios mas estudios para definir mejor la toxicidad de los dos trata-
mientos, ya que los pacientes deben ser informados a la hora de elegir uno u otro
procedimiento.

VALORACION DEL PACIENTE Y DECISION DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO O
CONSERVADOR

La decision de realizar un tratamiento conservador a un paciente con cancer
avanzado de laringe, o de otras localizaciones como hipofaringe u orofaringe,
debe realizarse de forma conjunta en un comité formado por los especialistas
implicados. Ademas de las caracteristicas del tumor (volumen tumoral, exten-
sién local y regional, destruccién del cartilago, fijacién de aritenoides, etc.),
deben valorarse también factores del paciente como la edad, habitos, estado
general, y sobre todo su preferencia por uno u otro tratamiento.

El menor volumen tumoral, se ha relacionado con una mayor preservacién
laringea. Asimismo, la integridad del cartilago laringeo es considerada necesa-
ria por numerosos facultativos para obviar la cirugia mutilante. En la actuali-
dad, se estan realizando estudios a nivel celular (sobreexpresion de p53, hipoxia
tumoral, radiosensibilidad intrinseca de células tumorales, etc.), que podrian
ayudar en un futuro a la seleccion de pacientes candidatos a un tratamiento

conservador (Rudat 2001)*.
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CONCLUSIONES

-La conservacién de 6rgano contintia siendo un importante desafio clinico,
sobre todo en localizaciones funcionales como la laringe, la hipofaringe y la oro-
faringe. Es esencial la colaboracién entre los distintos servicios implicados en el
tratamiento de los tumores de cabeza y cuello, para poder decidir el tratamien-
to individualizado del paciente.

-Tanto la cirugia como la radioquimioterapia concomitante o la radioterapia
exclusiva, pueden alcanzar altos indices de conservacién de érgano sin compro-
meter la supervivencia.

-Cuando se elige la irradiacién en un intento de mantener la funcién y mejorar
la calidad de vida del paciente en un carcinoma avanzado de cabeza y cuello
potencialmente resecable, el tratamiento estandar actual es la administracion
de radioquimioterapia concomitante. Con la combinacién de radioquimiotera-
pia, se consigue alcanzar hasta el 80% de conservacion de laringe en tumores
avanzados resecables de laringe, sin que se comprometa la supervivencia respec-
to al tratamiento quirdrgico tradicional. Igual sucede con canceres avanzados
de otras localizaciones, como es el caso de la hipofaringe, orofaringe y cavidad
oral. El cisplatino se continiia considerando el firmaco mas activo en combina-
cién con radioterapia en este tipo de tumores, aunque en uno de los dltimos
meta-andlisis, se ha demostrado que el 5-fluorouracilo sigue manteniendo un
importante papel. Nuevos farmacos como los taxanos, estdn demostrando en la
actualidad que pueden mejorar los indices de supervivencia.

-Con la utilizacién de fraccionamientos alterados, se han conseguido mejorar los
resultados obtenidos con fraccionamiento convencional en los carcinomas larin-
geos. La disponibilidad tecnolégica de los servicios de oncologia radioterapica y
un buen tratamiento de soporte, son los factores mas importantes que condicio-
nan la realizacién de hiperfraccionamiento o boost concomitante en el contex-
to del tratamiento conservador. Los estudios mas recientes de fraccionamientos
alterados con quimioterapia concomitante, en los tumores avanzados de cabeza
y cuello, han demostrado aumentar el control locorregional y la supervivencia,
asi como conseguir un alto porcentaje de conservacion de 6rgano.

-No existe en la actualidad suficiente nivel de evidencia que indique que anadir
quimioterapia de induccién, aumente la supervivencia o los indices de conserva-
cién de érgano, sin embargo el aumento del control locorregional conseguido
con la radioquimioterapia, puede suponer un aumento en el diagnéstico de las
metastasis a distancia. La quimioterapia de inducciéon asociada a la radioqui-
mioterapia, podria disminuir la recidiva distal, pero causaria un incremento sig-
nificativo de la toxicidad. Aunque la utilizacién de este esquema esta muy
extendida, todavia no se ha establecido su superioridad respecto a la radioqui-
mioterapia exclusiva, por lo que solo se debe realizar dentro de protocolos de
investigacion.

-Si bien el tratamiento estdndar recomendado (ASCO Pfister 2006)" seria el

uso de fraccionamiento convencional mas quimioterapia concomitante basada
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en platino en pacientes que eligen el tratamiento conservador, las modificacio-
nes del fraccionamiento junto con nuevas técnicas de irradiacion (IMRT), el uso
de taxanos, la administracién de quimioterapia de induccidén y el desarrollo cli-
nico de agentes biolégicos, suponen sin duda alguna, el futuro cercano.
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a evolucién del tratamiento del carcinoma escamoso de cabeza y cuello

(CCC) ha entrado en una fase de evolucién rapida con la incorporaciéon

de nuevas técnicas de tratamiento con radioterapia (RT) y de nuevos
farmacos muy activos en el tratamiento de estos tumores. Intentaremos en este
capitulo explicar que ha aportado la quimioterapia (QMT) de induccién y qué
supone disponer de la nuevas combinaciones de tratamiento con taxanos.

El tratamiento clasico en los afios 80 para la enfermedad resecable incluia la
cirugia seguido de un tratamiento complementario con RT con importantes
secuelas postratamiento incluyendo la pérdida de funcién fonatoria en los
pacientes laringuectomizados. Es por este motivo y ante los pobres resultados
en enfermedad irresecable, en el que el tratamiento exclusivo era la RT, cuando
en los afios 90 se desarrollan diferentes estrategias de tratamiento combinado
como alternativa al tratamiento quirdrgico con el objetivo de aumentar la
supervivencia global (SG) y la preservacién de 6rgano. Estas estrategias combi-
nan la QMT y la RT; fundamentalmente de forma concomitante pero en algu-
nas ocasiones con QMT de induccién previa.

La decisién de la mejor secuencia de tratamiento sera individualizada para cada
paciente y debe ser tomada por un equipo multidisciplinar para el mejor abor-
daje de estos tumores.

RECORRIDO HISTORICO DE LA QMT DE INDUCCION

La primera razén para utilizar QMT de induccién en los CCC locamente avan-
zados era incidir en el control local y a distancia de la enfermedad permitiendo
el tratamiento precoz de las micrometastasis. Dos factores coincidieron duran-
te la década de los 80 para introducir este esquema en la enfermedad localmen-
te avanzada: los malos resultados conseguidos con los tratamientos locales
(cirugia seguido de RT complementaria o bien RT sola en el tratamiento de la
enfermedad no quirtrgica), con tasas de supervivencia inferiores al 40% a 5
afos' y la constatacion de la especial quimiosensibilidad del CCC en la enferme-
dad metastasica o recidivas’. Muchos esquemas de tratamiento fueron utiliza-
dos en enfermedad recurrente; de todos ellos la mejor asociacion fue el esquema
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PF (Cisplatino y 5-Fluorouracilo en infusién continua). En 1982 se publica por
primera vez la utilizacién de este régimen como primera arma de tratamiento
antes de un tratamiento local frente al CCC, demostrando que era capaz de
reducir el tumor en al menos un 70% de los pacientes e incluso en un 20% la
remisién era completa’.

Varios estudios aleatorizados fracasaron al intentar demostrar un aumento en
la supervivencia'?. Unicamente un estudio italiano’, en el analisis del subgrupo
con enfermedad irresecable, obtuvo un aumento en la supervivencia en los
pacientes que habian recibido 4 ciclos de QMT de induccién con esquema PE A
estos pobres resultados se afiaden la publicacién de varios estudios aleatoriza-
dos y el metaanalisis de Pignon’ que demostraban que la administracién conco-
mitante de QMT y RT frente a un tratamiento locorregional tinico, conseguia
mejorar la supervivencia de estos enfermos y no asi la QMT de induccién que
incrementé de forma no significativa la SG en un 2% (p=0,1). (Tabla 1).

2 wl " 1’
“Concumilau_lc o 3;727 T + 8% i 0,0001
Adyuvante 1854 + 1% 0,74
Induccién 5269 + 2% 0.1
Todos 10850 + 4% <0,0001
Tabla 1: Impacto sobre la supervivencia global de las diferentes asociaciones de QMT y RT en el metaandli-

sis .

Ante estos resultados, los esquemas terapéuticos empezaran a basarse en el tra-
tamiento concomitante al objetivarse mayor control locorregional y al demos-
trarse el papel radiosensibilizador de la QMT sin perder el efecto sistémico del
tratamiento. Se elige el esquema de RT normofraccionada (70 Gy) con
Cisplatino a la dosis de 100 mg/m* los dias 1, 22 y 43 de la RT como el esquema
concomitante con mejor balance entre toxicidad aguda y eficacia terapéutica,
por lo que desde principios de los 2000 pasa a ser el régimen estindar.

Si embargo, del metaanilisis podemos extraer otras conclusiones: la primera es
la disminucién, con la QMT de induccion, de la incidencia de metastasis a dis-
tancia como primer lugar de recidiva y por otra parte si analizaramos sélo los
15 estudios que utilizaron QMT de induccién basada en el esquema PF si encon-
trarfamos una mejoria significativa en la supervivencia (p=0,05), del orden del

5%.
Una vez analizado el impacto sobre la SG nos detendremos en analizar las estra-
tegias terapéuticas desarrolladas para la preservacion de érgano. Es en este

campo donde la QMT de induccién ha tenido una mejor implantacién. La ciru-
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gia en el cancer de laringe resecable consigue buenas tasas de supervivencia, sin
embargo las secuelas funcionales de los pacientes laringuectomizados era y es
inadmisible para una buena parte de los enfermos. Esto provocé que cada vez
mads una gran proporciéon de pacientes con carcinoma escamoso de laringe e
hipofaringe rechazaran la cirugia como la primera opcién de tratamiento, pre-
firiendo intentar preservar la funcién laringea incluso a expensas de reducir dis-
cretamente su probabilidad de curacién. Del mismo modo se debia buscar una
alternativa en la enfermedad irresecable y en los tumores de mal pronéstico
debido a los pobres resultados hasta la fecha.

Desde los afios 90 se desarrollaron diferentes estrategias para evitar la larin-
guectomia en estos pacientes, que incluye desde diferentes técnicas quirirgicas
conservadoras hasta la utilizacién de QMT de induccién, con pautas que inclu-
yen Cisplatino. Dos estudios aleatorizados usaron la QMT de induccién como
estrategia para diferenciar los tumores que necesitaban laringuectomia total de
los que podian ser tratados de forma conservadora®’; ambos distribuyeron alea-
toriamente a pacientes con CCC localmente avanzado y resecable a QMT de
induccién seguido de tratamiento local (RT en los respondedores o laringuecto-
mia total si no respuesta) versus cirugia +RT complementaria. El Veterans
Affairs Laryngeal Cancer Study Group realizé el primer estudio, demostrando
que utilizar QMT de induccién con esquema PF (3 ciclos de Cisplatino y 5-
Fluorouracilo en infusién continua) y un segundo tratamiento local en funcion
de la respuesta obtenida era tan efectivo como la laringuectomia total en térmi-
nos de supervivencia, pero ademds permitia la preservacién de la laringe en un
40 % de los pacientes'. Estos datos fueros corroborados por el estudio de la
EORTC en céncer de hipofaringe publicado en 1996°. Los pacientes tratados
con QMT de induccién obtuvieron una tasa de preservacion laringea del 30%,
manteniendo una laringe funcionante la mitad de los supervivientes a los 5
anos. Sin embargo, y tal como comentamos previamente, no hubo diferencias
en cuanto a supervivencia entre los grupos de tratamiento aunque si se observé
que la QMT de induccién reducia la incidencia de metdstasis a distancia sin inci-
dir en el control locorregional de la enfermedad. Asi mismo, la supervivencia no
estaba condicionada en los pacientes que tuvieron que ser rescatados mediante
laringuectomia tras fracaso al esquema conservador a pesar de haberse iniciado
la terapéutica con un tratamiento sistémico.

Con los resultados de estos dos estudios, muchos centros implantaron estos
esquemas para ofrecer a sus pacientes la posibilidad de mantener la fonaciéon y
la QMT de induccién se postulé como una estrategia alternativa a la laringuec-
tomia total en el tratamiento de los tumores resecables de laringe e hipofaringe.
Sin embargo, todos estos programas fueron cuestionados por el meta-anélisis
de Pignon publicado en el afio 2000" y actualizado en el afio 2004 que estable-
¢i6 como nuevo tratamiento estandar en los CCC localmente avanzado el trata-
miento concomitante con QMT+RDT basado en Cisplatino, ya que la mejoria
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obtenida en supervivencia era superior a la proporcionada por los tratamientos
de QMT de induccién seguidos de RT y/o cirugia.

En el boom del tratamiento concomitante y con la idea de preservacién de 6rga-
no, el grupo RTOG publicé un estudio® comparando 3 estrategias diferentes
para la preservacién de laringe. Pacientes con cancer localmente avanzado de
laringe fueron aleatorizados a recibir PF de induccién seguido de un tratamien-
to local segun la respuesta obtenida [rama equivalente a la utilizada en el estu-
dio del Veterans'], QMT+RT basado en Cisplatino ( a dosis de 100 mg/m2 los
dias 1, 22 y 43 de la RT) o RT sola (el estudio del Veterans habia sido criticado
por no incluir esta rama, de hecho antes de introducirse la QMT los pacientes
que rechazaban cirugia se trataban con RT sola). La tasa de preservacién de la
laringe a 2 afios fue superior en aquellos pacientes que recibieron QMT+RT, a
consecuencia de un mayor control locorregional de la enfermedad (Tabla 2),
aunque la supervivencia global a los 5 afos fue similar en los 3 grupos (alrede-
dor del 55%); sin embargo se observé una menor tasa de metistasis a distan-
cia en los regimenes de QMT.

Control locorregional Supervivencia a 5 afios
Cisplatino + RT 8% 55%
P induceién >Tratamiento local 61% 59%
Ba&i&térq’pia 50% 54%

Tabla 2: Impacto sobre el control locorregional y la supervivencia global de las 3 ramas de tratamiento del
estudio RTOG 91-11.
SG: supervivencia global; RT:radioterapia; PF: cisplatino + 5 Fluorouracilo.

En contapartida, la toxicidad de QMT+RT concomitante fue significativamen-
te superior que en los otros dos grupos de tratamiento. Este estudio fue actua-
lizado en ASCO 2006 con casi 7 anos de seguimiento: se sigue observando la
superioridad de QMT+RT en el control locorregional de la enfermedad lo que
permite una mayor preservacion de laringe, aunque cuando se introduce el
parametro supervivencia, se observa como la supervivencia libre de laringecto-
mia total y supervivencia libre de enfermedad se igualan entre los dos grupos

con QMT.

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION EN EL SIGLO XXI

Varios factores coinciden en estos momentos para reconsiderar la quimioterapia
de induccién aiin con mas fuerza de la que dispuso durante la década de los 90:
1- La alta toxicidad asociada a los esquemas de QMT+RT.

2- Capacidad de QMT de induccién para predecir la respuesta al tratamiento.
3- Aumento de eficacia con regimenes que incluyen taxanos.

4- Beneficio potencial del incremento de intensidad dosis.

5- TPF aumenta el control locorregional.
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-ALTA TOXICIDAD ASOCIADA A LOS ESQUEMAS DE QMT+RT

El impacto conseguido tanto en el control locorregional de la enfermedad como
en la supervivencia global con los esquemas de QMT+RT concomitante en CCC
es unos de los mayores conseguidos nunca en Oncologia. Sin embargo, este
aumento de eficacia se traduce en un incremento muy significativo de la toxici-
dad, sobretodo aguda (que es la que mejor se ha analizado en la literatura). El
incremento mds importante lo encontramos en la severidad y duracién de la
mucositis (incremento del 13-30%) condicionando un pobre estado nutricional,
en la toxicidad hematolégica (incremento del 30-40%) asociado a aumento de
riesgo de infeccién y en la toxicidad gastrointestinal. Es por este motivo por el
que se precisa un incremento del soporte a estos pacientes (una gran mayoria
precisaran de seguimiento mais estricto por el personal médico y enfermeria
especializada y mas de la mitad necesitaran tubos de alimentacién enteral)
para mantener los tiempos adecuados de tratamiento, factor clave en la cura-
cién de estos enfermos. Asi mismo y a pesar de no estar bien reportado en la lite-
ratura encontraremos impacto sobre la toxicidad crénica y la calidad de vida
del paciente largo superviviente.

Ante este incremento de toxicidad aguda, se empezaron a replantear algunas de
las nuevas estrategias con tratamientos concomitantes, como es la QMT+RT
adyuvante a la cirugia. Dos grandes estudios publicados en 2004 demostraron
un gran impacto sobre la supervivencia con la utilizacién de QMT+RT frente al
tratamiento clasico de RT exclusiva. Este incremento en la supervivencia
(10%), sugeria una rapida aplicacién de la QMT+RT adyuvante a todos los
pacientes con estadios III y IVMO resecados. En el estudio de la EORTC’ se
objetivé un incremento en la supervivencia libre de progresién (SLP), de la
supervivencia global (S a 5 afos del 53% en la rama de concomitancia vs 40%)
y disminucion de la tasa de recidiva locorregional pero con un aumento signi-

ficativo de la toxicidad grado 3 o superior (41% versus 21%) (Tabla 3).

SLP (seguimiento 60 m) 23 m 55 m

SLP 5a 36% 47%

SG 32 m 72 m

SG 5a 40% 53%

Incidencia Acumulada de recidiva locorregional a 5a 31% 18%
- Mucositis 21% 41%
- Fibrosis 5% 10%
- Xerostomia 22% 14%
- Nauseas 12%
- Vomitos 11%
- Neutropenia G4 13%
- Muertes Toxicas lp 1p

Incidencia M1 25% 21%

2° primario 13% 12%

Tabla 3: Parametros de eficacia y toxicidad del estudio con QMT+RT adyuvante de la EORTC *.
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El estudio de Cooper de la RTOG" también demostré un aumento del control
locorregional y de la SLP pero no asi de la SG. Del mismo modo también se
observé un aumento de la toxicidad severa (77% en la rama de concomitancia
versus 34% en la rama de RDT sola) sobre todo a nivel de la mucositis, toxici-
dad hematolégica y gastrointestinal. En este estudio se produjeron 4 muertes
téxicas durante el tratamiento en la rama de combinacién (Tabla 4).

RT _ QMT+RT
Recidiva locorregional (seguimiento 45,9m) 30% 19%
Ceontrol local 2afios 2% 82%
M1 a distancia 23% 20%
SLP 3a 36% 47%
SG 3a 47% 56%
Toxicidad G3-4 34% 1%
Muertes Téxicas 0 2%

Tabla 4: Pardmetros de eficacia y toxicidad del estudio con QMT+RT adyuvante de la RTOG"
SLP:supervivencia libre de progresion; SG:supervivencia global; QMT+RT: quimiorradioterapia concomi-
tante; M1: metdstasis.

A estos datos se afiade recientemente la publicaciéon de un metaanilisis" que
alerta sobre el significativo incremento de toxicidad aguda severa (grados 3-4)
de la combinacién: incremento del 12-20% de la mucositis y la disfagia y de
mayor duracién, incremento de la leucopenia en un 16-37%, incremento del 11-
20% de las nduseas/vémitos e incremento de las muertes téxicas en un 1-2%. A
pesar del impacto probado sobre la supervivencia, este estudio" plantea un
nuevo enfoque en la utilizacion de QMT+RT adyuvante; restringir este trata-
miento mis agresivo para aquellos pacientes con alto riesgo de recidiva, es decir
aquellos con margenes positivos o con adenopatias tumorales con capsula afec-
ta que son los enfermos que mis se van a beneficiar y que justifica una toxici-
dad aguda severa.

Aunque sea dificil conocer el incremento de la toxicidad crénica por la falta de
datos publicados, si existen datos indirectos que pueden ayudarnos a hacer una
idea de la magnitud del problema. En los pacientes que han recibido QMT+RT,
la principal causa de muerte no relacionada con la enfermedad, durante el pri-
mer afio, es la toxicidad relacionada con el tratamiento probablemente condi-
cionada por la comorbilidad de base del paciente. En este mismo sentido, en
ASCO-2006 se present6 una actualizacién del estudio del Intergroup americano
(RTOG 91-11) en el tratamiento conservador de la laringe™. Se mantiene que el
tratamiento concomitante es superior a QMT de induccién con PF (y a RT sola)
en control locorregional y tasa de preservacién de la laringe, pero esto no se tra-
duce en un impacto sobre la supervivencia. De hecho, cuando se analiza la curva
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de supervivencia global con un seguimiento préximo a los 7 afos, las curvas
empiezan a separarse a partir del quinto afio y aunque no han adquirido signi-
ficacién estadistica la curva del tratamiento concomitante va claramente por
debajo, al mismo nivel que la curva de RT sola.

Es interesante observar que las causas de muerte varian segin el brazo de tra-
tamiento: los pacientes en la rama de RT sola mueren principalmente por reci-
diva de su enfermedad, mientras que los pacientes con QMT+RT tienen una
tasa mas alta de muertes no relacionadas con el cincer (Figura 1). Es decir,
QMT+RT en el tratamiento conservador consigue controlar mejor la enferme-
dad neoplasica, sin embargo no obtiene ningin impacto sobre la supervivencia
al favorecer la muerte por otras causas, seguramente en relacién al impacto que
una toxicidad superior tiene sobre las frecuentes patologias de base cardiorespi-
ratorias de estos pacientes.

607
501
40- OQMT+RT

30 [ B PF induccion
201] ORT

10| i Z
0- e

Figura 1: Causas de muerte por rama de tratamiento del estudio RTOG 91-111°

Como en el analisis realizado con el tratamiento de QMT+RT adyuvante, a la
luz del incremento de toxicidad con QMT+RT deberdn hacerse otros replante-
amientos para establecer en pacientes candidatos a estrategias de preservacién
de 6rgano cuales son las indicaciones del tratamiento concomitante y qué
pacientes pueden beneficiarse mejor de otros esquemas de tratamiento como
QMT de induccion, por ejemplo limitar QMT+RT a aquellos pacientes sin nin-
guna posibilidad de realizar una cirugia independientemente de la respuesta
obtenida.

-QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION Y PREDICCION DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO
Al igual que en otro tipo de neoplasias la respuesta tras una QMT de induccién,
especialmente si se trata de una respuesta completa es considerada factor pro-
néstico favorable. Algunos estudios en pacientes con CCC han revelado que el
grado de respuesta obtenido tras la QMT (quimiosensibilidad) predice la res-
puesta tumoral a la RT y por tanto permitiria identificar el subgrupo de
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pacientes que obtendrian mayor beneficio con un tratamiento no quirtirgico.

Este argumento fue empleado en el disefio del estudio Veterans Affairs
Laryngeal Study Group', anteriormente comentado.En este estudio de preserva-
cién de érgano el tratamiento local posterior tras 2 ciclos de quimioterapia de
induccién se establecia en base a la respuesta obtenida. Asi, los pacientes res-
pondedores recibian un ciclo adicional de QMT seguido de RT y a los no respon-
dedores se les practicaba una laringuectomia total. El subgrupo de pacientes
que consiguié una respuesta completa presenté una mayor SG y supervivencia
libre de enfermedad que los que obtuvieron respuesta parcial, ademdas de una
mayor preservacion laringea y menor recidiva.

Otro estudio de preservacién de 6rgano llevado a cabo en el Instituto Catalan
de Oncologia" no observé diferencias en supervivencia entre los pacientes que
obtuvieron respuesta completa y se trataron con radioterapia y los pacientes
sin respuesta completa tratados con laringuectomia total. Sin embargo, aque-
llos pacientes que rechazaron la laringuectomia total y fueron tratados con RT
tuvieron una supervivencia libre de enfermedad significativamente inferior.

Esta capacidad de la QMT de induccién para predecir la respuesta a terapias
posteriores permitiria la seleccién del tratamiento secuencial mis idéneo evi-
tando toxicidades innecesarias en los pacientes no respondedores.

-Er1cacia pE REGIMENES QUE INCLUYEN TAXANOS

El impacto sobre la SG de la QMT de induccién fue cuestionada por el metaa-
nalisis MACH-NC publicado en el afio 2000° que revel6 en cambio un incremen-
to absoluto del 8% en supervivencia con el tratamiento concomitante en
pacientes con CCC localmente avanzado.

En este metaanalisis se incluyeron un total de 65 estudios, entre los cuales 31
empleaban quimioterapia de induccién. Los regimenes de induccién adminis-
trados eran muy heterogéneos, algunos de ellos de controvertida eficacia. Sélo
en 15 estudios el régimen de induccién utilizado consistia en cisplatino y 5
Fluorouracilo (PF). Un analisis posterior especifico de estos 15 estudios mostré
un incremento absoluto en supervivencia del 5% para la quimioterapia de
induccién, estadisticamente significativo ( p<0.01).

La incorporacién de los taxanos a los regimenes de induccién ha permitido
mejorar considerablemente estos resultados. La alta tasa de actividad registra-
da en estudios fase I-11 y el perfil de toxicidad aceptable con la triple combina-
cién (taxanos- cisplatino-5 FU) motivé su investigacién en este escenario. La
superioridad de TPF respecto a PF como régimen de induccién en el cdncer de
cabeza y cuello localmente avanzado y en la preservacién de érgano se despren-
de de los resultados de diversos estudios fase IIT publicados en los tiltimos anos.
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Revisaremos los mas relevantes'"".

En un estudio disefiado por la EORTC (EORTC 24971/TAX 323 )" 358 pacien-
tes afectos de CCC localmente avanzado irresecable fueron distribuido aletoria-
mente a recibir 4 ciclos de TPF ( docetaxel-cisplatino-5FU) y RT secuencial vs
4 ciclos de PF (cisplatino-5FU) seguidos de RT. Con una mediana de seguimien-
to de 32.5 meses la supervivencia libre de progresién (SLP) fue de 11 meses en

el grupo que recibié TPF vs 8.2 meses en la rama de PE.

Ademas, TPF disminuia el riesgo de muerte en un 27% (p=0.02) con una media-
na de supervivencia de 18.8 meses frente a 14.5 meses (PF). Es importante des-
tacar que la tolerancia y calidad de vida favorecié a los pacientes que recibieron

TPL.

Otro estudio que exploré el régimen TPF ( TAX 324 )" incluyé a 501 pacientes
con GCC localmente avanzado,un 36% de los cuales eran irresecables. Il esque-
ma administrado consistia en 3 ciclos de quimioterapia de induccién con TPF
vs PF seguido de QMT+RT (Carboplatino AUC 1.5 semanal).La mediana de
supervivencia en la rama de TPF fue mayor: 71 vs 30 meses, con una supervi-
vencia global (SG) a los 3 anos del 62% vs 48%. El control locorregional tam-
bién fue superior sin que se registraran diferencias en la tasa de metastasis a dis-
tancia.

Hitt v cols.' compararon en 382 pacientes con CCC localmente avanzado 3
ciclos de PPF (paclitaxel-cisplatino-5FU) vs PF seguido en ambos casos de qui-
miorradioterapia ( cisplatino). Se registré una tasa de respuestas completas
(RC) del 33% (TPF) vs 14% (PF) p<0.001, con respuestas globales del 80% vs
68% . La SG a 2 afios fue 66% (rama TPF) vs 54% (PF). Aunque no se encon-
traron diferencias significativas en SG de los pacientes: 43 vs 37 meses,las dife-
rencias en el subgrupo de enfermedad irresecable si alcanzaron significacién
estadistica: 36 vs 26 meses p=0.04.

Un estudio francés investigé el papel de los taxanos en la preservacién de 6rga-
no". Los 205 pacientes con cancer de laringe o hipofaringe que requerian una
laringuectomia total fueron aleatorizados a recibir TPT vs PI seguido de RT
con intencion radical (si respuesta objetiva) 6 laringuectomia total en ausencia
de respuesta a la QMT de induccién. La rama de TPF presenté una mayor tasa
de respuestas objetivas (81% vs 67%) y completas (61% vs 47%) que condicio-
né una lasa superior de preservaciéon laringea a 3 afios (73% vs 63%), una
mayor proporcién de laringes funcionantes (63% vs 41%) vy una tendencia a
mayor supervivencia libre de enfermedad.

El beneficio observado con los regimenes que contienen taxanos es consistente,
lo que justifica proseguir la investigacién en este campo.
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s I )

-INTENSIDAD DE DosIS Y BENEFICIO
El tratamiento de QMT+RT ha sido considerado estiandar en el grupo de
pacientes con enfermedad irresecable.

El metaanalisis’ revel6 un incremento absoluto de la supervivencia del 8% a los
5 afos con esta modalidad terapéutica. Este beneficio es consecuencia del incre-
mento en el control locorregional.

En pacientes con alto riesgo de metéstasis como seria un estadio N2¢-N3, enfer-
medad voluminosa al diagnéstico y alto grado histolégico el aumento en la
intensidad de dosis de la QMT parece ser una opcién adecuada para conseguir
un mayor control de la enfermedad. La toxicidad reportada con el tratamiento

concomitante es considerable’"

, no permitiendo incrementos de intensidad de
dosis en este contexto. El empleo de la quimioterapia de induccién podria con-

seguir este objetivo con una toxicidad aceptable.

Sin duda, el tratamiento secuencial con quimioterapia de induccién seguida de
quimiorradioterapia es una combinacién atractiva.

Diversos estudios fase II-I11I han evaluado tratamientos secuenciales. Asi, el
grupo espaiiol de tratamiento de los CCC disefié un estudio fase I1-IIT aleatori-
zado" en enfermedad irresecable en el que comparaba 2 ramas de QMT de
induccién (TPF 6 PF) seguido de QMT+RT con cisplatino (100 mg/m”® dias 1,
23, 43) respecto otra rama de QMT+RT que incluia el mismo esquema de cis-
platino obteniendo un mayor tiempo a la progresion en las 2 ramas que incor-
poraban la quimioterapia de induccién: 16 meses (TPF-QTRT) vs 12 meses
(PF-QTRT) vs 8 meses (QTRT) p=0,02.

Este estudio demostré que la QMT de induccién seguida de QMT+RT ademas
de prolongar el tiempo a la progresién aumentaba las tasas de RC (70% qui-
mioterapia de induccion vs 49% QTRT) respecto a la rama de QMT+RT en
pacientes irresecables.

Como el tratamiento estdndar en combinacién con RT es el Cisplatino a la dosis
de 100mg/m?*3 semanas, se hace dificil para los pacientes poder aguantar un
tratamiento secuencial con TPF (3 ciclos de Cisplatino) seguido de QMT+RT (3
ciclos adicionales de Cisplatino). En este sentido, la incorporacion de
Cetuximab al tratamiento de CCC localmente avanzado puede ofrecernos nue-
vas ventajas de combinacion.

Bonner y cols."” demostraron un mayor control locorregional (24,4 meses vs 14,9
meses p=0,005) y supervivencia (49 vs 29.3 meses p=0,03) con la combinacién
de RT y cetuximab respecto a RT como tratamiento radical en pacientes con
CCC sin observar un aumento de la toxicidad sobre mucosas con la asociacién.
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La mejor tolerancia de esta combinacién respecto a esquemas de QMT+RT
favorece que se mantengan los tiempos adecuados de tratamiento. En el estudio
de Bonner se eligié como control la rama de RT porque en el momento de dise-
narse el estudio era la considerada estandar. El grado de beneficio de la combi-
nacién es similar al reportado para la asociacion de QMT+RT frente a RT sola
en estudios con una poblacién similar de pacientes.

Esta menor toxicidad de RT-cetuximab respecto a esquemas de QMT+RT
favorece que se mantengan los tiempos adecuados de tratamiento, fundamental
para incrementar las posibilidades de éxito y podria reducir la mortalidad
secundaria a la patologia de base.

Debemos esperar los resultados del estudio del grupo espaiiol TTCC para con-
firmar si RT-Cetuximab tras QMT de induccién con TPF es como minimo tan
eficaz, y menos toxico, que QMT+RT.

-TPF Y CoNTROL LOCORREGIONAL

A diferencia de los esquemas clésicos con QMT de induccién con PF que no
habian logrado mejorar el control locorregional de la enfermedad, los esquemas
que incluyen taxanos han demostrado superioridad proporcionando un mayor
control locorregional que seguramente es el responsable del impacto favorable
en la SG dado que la incidencia de metéstasis a distancia no se ha modificado.

En el estudio TAX 324" se reporté una tasa de recidiva locorregional del 38%
(rama PF) frente al 31% (rama TPF) significativa p=0,03 que se tradujo en un
aumento de la supervivencia : 70,6 para la rama de TPF vs 30,1 meses. (Tabla

5).

TPF (N=251) PF (N=243)

Total fallos terapeuticos 88 (35%) 110 (45%)
Fallo locorregional®* 77 (31%) 93 (38%)

- Primario 43 (17%) 49 (20%)

- Regional 22 (9%) 33 (14%)

- Ambos 12 (5%) 12 (5%)
Fallo metastdsico 14 (5%) 21 (9%)
Solo metastasico 11 (4%) 17 (7%)
Locorregional+ metastasico 3 (1%) 4 (2%)

* Hazard Ratio: 0,73 (0,54-0.99), p=0.03
** Hazard Ratio: 0,60 (0,30-1,18), p=0.18

Tabla 5: Andlisis de las causas de [racaso terapéutico en el estudio de Posner .

La tasa de respuestas también se ha visto favorecida por la combinacién. Esto
tiene especial relevancia cuando el objetivo es la preservacion de érgano. En el
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estudio francés GORTEC 2000-01 de preservacién de 6rgano'” la rama de TPF
registré un mayor porcentaje de respuestas 83% vs 61% para la rama de PE
Las respuestas completas endoscépicas también se incrementaron 60.6% vs
46.7%. La supervivencia libre de laringuectomia a los 3 afos fue del 73% (TPF)
, superior a la que histéricamente ha proporcionado el esquema PF en estudios
de preservacién de érgano: 35-45% (Tabla 6).

Estudio. _ Supervivencia libre de laringuectomia-5 afios
L 39%
EORTC (H) 35%
RTOG 91-11- PI (L) 43%
RTOG 91-11- QMT+RT (L) 5%
EORTC-25954-PI" (L+H) 31%
EORTC-25954-Alternante (L+H) 36%
GORTEC 2000-01-PF (L+H) 41% (3 afios)
GORTEG 2000-01-TPF (L+H) 61% (3 afios)

Tabla 6: Comparacién de la supervivencia libre de laringuectomia en todas las ramas de tratamiento conser-
vador de los estudios aleatorizados de preservacién de la laringe..
L: laringe: H: hipofaringe.

-TPF: ESQUEMA DE ADMINISTRACION Y ToXICIDAD

La dosis recomendada por los estudios en fase I para la asociacién de docetaxel,
cisplatino y 5 FU (75 mg/m* d1; 75 mg/m* d1; 750 mg/m* d1-5) fue la empleada
en un estudio fase IT*,

En este estudio se produjeron 6 acontecimientos adversos graves en los 12 pri-
meros pacientes, 3 de los cuales fueron neutropenia febril. Este hecho motivé
que la administracién de ciprofloxacino profilactico durante el nadir se incorpo-
rara a este régimen como parte de la practica habitual. En algunos protocolos
se recomienda ademds la administracién de factores estimulantes de colonias.
En la tabla 7.1 se expone el esquema de TPF utilizado y en la tabla 7.2 el esque-

ma del tratamiento recomendado.

Férmacos EORTC (14)/ Calais (17)/ Hitt (18) Posner (15)
Docetaxel 75 mg/m‘/d dia 1 75 mg/m'/d dia 1
Cisplatino 75 mg/m?/d dia 1 100 mg/m?*/d dia 1
5- FU 750 mg/m*/d dia 1-5 1000 mg/m?*/d dia 1-4
Profilaxis antibiética Si(*) Si

Tabla 7.1: Esquemas de TPF utilizados.
(*) En el estudio Calais no se empled profilaxis protocolizada. En el estudio Hitt se enmienda el estudio al
anadir G-CSF.
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Docetaxel o 75 mg/m*/d IV 1 hora 1

Cisplatino 75 mg/m*/d 1V 1 hora 1

5-FU 750 mg/m*/d Infusién de 24 horas 1-5
Dexametasona 16 8 mg/12 horas A, 1y2
Ciprofloxacine 1er 500 mg/12 horas D 7-15
G-CSF 150 mg/m*/d SC D 7-12

Tabla 7.2: Esquema de tratamiento recomendado.

Los principales estudios en fase IIT que han comparado la QMT de induccién
con TPF vs PF (14-17) mostraron un incremento significativo con el primer
esquema de astenia, alopecia y neutropenia febril (precoz y de corta duracién).
La rama de tratamiento con PF se asocié a una mayor trombopenia G3-4 y a

mas retrasos de tratamiento durante la quimioterapia de induccién, ambos con
significacion estadistica. (Tabla 8).

Alopecia grado 2 2-12% 19-55%
Mucositis grado 3-4 9-27% 5-21%
Plaquetopenia grado 3-4 3-18% 2-5%
Neutropenia febril 3-8% 2-19%
Astenia 4% 10%
Mortalidad téxica 7.8% 3. 7%

Tabla 8: Comparacién de toxicidad severa entre PF y TPF*,

Un hecho relevante y fundamental es que la administracién de TPF como QMT
de induccién no interfiere con la administracién posterior del tratamiento
secuencial. No existe consenso a cerca del numero de ciclos a administrar aun-
que tiende a indicarse un total de 3 ciclos en la preservacién de érgano y 4 ciclos
en la enfermedad irresecable. Los esquemas empleados son similares en los
diversos estudios. A pesar de que la toxicidad es manejable no hay que olvidar
que los pacientes incluidos en estos ensayos parten de un estado general preser-
vado. Es importante la adecuada seleccién del candidato a QMT de inducciéon
considerando ademas de la comorbilidad, su estado funcional y nutricional.
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CONCLUSION Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

El desarrollo de los esquemas de QMT de induccién con taxanos (TPF) supone
un nuevo salto de calidad en el tratamiento del CCC. El TPF claramente mejo-
ra los resultados del clisico PE, un esquema ampliamente utilizado desde hace
25 afos. Ademas, TPF va a permitir incorporar las nuevas moléculas al trata-
miento de los tumores localmente avanzados.

En este sentido, el grupo espanol TTCC esta llevando a cabo de estrategias para
mejorar los esquemas de QMT de induccién. Por una parte, intenta mejorar el
esquema TPEF, anadiendo Cetuximab (Erbitux) a la combinacién (esquema
TPF-E), este esquema permite ademds mantener una secuencia de tratamiento
sin pausas, con una continuidad entre ciclos de QMT y entre QMT y RT pro-
porcionado por la administracion de Cetuximab.

Otra linea de investigacién del grupo, se basa en conocer cudl es la mejor com-
binacion tras TPF: parece ser que mas tratamiento es mejor en CCC localmen-
te avanzado (QMT de induccién seguido de QMT+RT parece mejorar los resul-
tados de QMT+RT sola), a partir de esta idea poder reducir la cantidad total de
QMT podria permitir mantener resultados reduciendo la toxicidad, la combina-
cion RT y Cetuximab tras TPF de induccién parece ser un tratamiento légico,
que permitiria ademas incorporar esquemas de RT con alteracion del fracciona-
miento, en un intento de poder ofrecer al paciente los mejores esquemas de tra-
tamiento.

En el futuro préoximo, también se intentard integrar los tratamientos antiangio-

P » &
génicos al arsenal terapéutico frente al CCC, seguramente la combinacién TPF
facilitara esta integracion.
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s del 60% de los canceres de cabeza y cuello se presentan con enfer-

medad local o regional avanzada. El carcinoma de cabeza y cuello

localmente avanzado (CCCLA) engloba los estadios ITI, IVA y IVB, es
decir comprende tumores que generalmente infiltran estructuras vecinas y pre-
sentan diseminacién ganglionar de inicio, por lo que con frecuencia no es posi-
ble el tratamiento quirdrgico. En los tumores avanzados operables, tradicional-
mente la combinacién de cirugia y radioterapia postoperatoria, conseguia unas
tasas de supervivencia subéptimas, alrededor de un 30% a los cinco afios'.

En los pacientes irresecables y en los que existe contraindicacién a la cirugia
(debida a la edad o a otras patologias asociadas, e incluso por la negativa del
paciente), el tratamiento de eleccién es radioterapia, asociada o no a quimiote-
rapia. El tratamiento habitual con radioterapia de los CCCLA consistia en la
administracién de 70-72 Gy, utilizando un fraccionamiento convencional de
180-200 c¢Gy/dia. En los dltimos afios, se han desarrollado diferentes alteracio-
nes del fraccionamiento, con la intencién de aumentar la supervivencia de estos
pacientes, que con fraccionamiento convencional se situaba alrededor del 30%
a los cinco anos. Con los fraccionamientos alterados, se ha demostrado un bene-
ficio tanto en el control local como en la supervivencia a cinco afios respecto a
los resultados del fraccionamiento convencional®?,

También se ha demostrado en varios trabajos y metaanalisis el beneficio de afia-
dir quimioterapia concomitante al tratamiento con radioterapia®**. La quimio-
terapia neoadyuvante (previa a la radioterapia) y adyuvante (posterior a la
misma) en cambio, no demostraron beneficios en dichos metaanalisis. Los lti-
mos estudios en marcha buscar valorar la asociacién de los fraccionamientos
alterados con quimioterapia concomitante, en los que se observa un aumento de
control local y de supervivencia, aunque a costa de una importante toxicidad.
Debido a la toxicidad crénica asociada al tratamiento de los CCCLA y a la alta
incidencia de metastasis a distancia y de segundos tumores, es preciso realizar
un seguimiento estrecho de los pacientes durante al menos los primeros cinco
afios después de finalizado el tratamiento. Aunque con las alteraciones del frac-
cionamiento se han producido importantes progresos en el tratamiento de estos
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tumores, se continiia investigando sobre nuevas téenicas de irradiacién asi como
nuevos farmacos o dianas terapéuticas.

En la actualidad, esta investigacién se realiza en miltiples frentes: nuevos
esquemas de radioquimioterapia para intentar preservar rganos como es el
caso de los canceres de laringe y de hipofaringe (Ver capitulo 6), utilizacién de
radioterapia conformada 3D (IMRT) con la intencién de mejorar la distribucién
de dosis de radiacién v disminuir la incidencia de efectos secundarios®, investi-
gacion de nuevos farmacos radiosensibilizantes como el etanidazol®’ o modula-
dores biolégicos, utilizacién de agentes radioprotectores como la amifostina,

etc& 9.

FACTORES PRONOSTICOS

En el CCCLA, uno de los factores prondsticos més importantes es la localizacién
tumoral, ya que determina la capacidad de infiltracién local y ganglionar. El
tamaiio de la lesién, la infiltracién de las estructuras vecinas y la diseminacién
ganglionar define el estadio de la clasificacién TNM, en base a la cual se decide
la pauta de tratamiento. Dentro de estas variables, el control de la diseminacién
a los ganglios linfaticos cervicales es uno de los factores mas importantes a la
hora de definir el pronéstico. En el control de las adenopatias cervicales, apar-
te del tamaiio ganglionar, es importante resefar el estado de la capsula ganglio-
nar, el nimero de ganglios afectos y el nivel donde se encuentran, presentando
mas supervivencia las situadas en niveles superiores. Muchos estudios de tumo-
res avanzados de cabeza y cuello confieren mayor importancia al estado de dise-
minacién ganglionar (IN) que al tamafo tumoral (T), incluyendo en los estudios
s6lo los pacientes que presentan diseminaciéon ganglionar extensa (N2 o N3),
independientemente del tamano del tumor primario separandolos en distintas
categorias para la realizacion de los estudios estadisticos'", es por lo que en la
revision de la clasificacion TNM, se considerd que presentar metastasis ganglio-
nares mayores a 6 cm (IN3) era la situacion de peor pronéstico (IVB).

Un factor que tradicionalmente se ha relacionado con la respuesta del tumor al
tratamiento es el grado de diferenciacion tumoral. En general, los tumores bien
diferenciados presentan mejor prondstico, los indiferenciados presentan mds
tendencia a la diseminacién linfatica y a la recidiva locorregional asi como a
producir metéstasis a distancia, lo que determina la supervivencia segun
Roland®, que también analiza el sexo, la edad y la localizacién con las siguien-
tes conclusiones: los pacientes jovenes tienden a mostrar tumores mas diferen-
ciados y las mujeres presentan mayor frecuencia de tumores indiferenciados;
ademas la localizacion esta estrechamente relacionada con el grado de diferen-
ciacion, siendo mis frecuentes los tumores bien diferenciados en la boca y la
laringe v los tumores pobremente diferenciados en la faringe.

La respuesta al tratamiento con radioterapia es uno de los factores pronésticos
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mas estudiados en los tumores de cabeza y cuello, siendo la obtencién de una
respuesta completa al tratamiento lo que influye mas positivamente en la super-
vivencia. En cambio, la respuesta a la QT neoadyuvante es un factor controver-
tido. Se ha demostrado que la respuesta completa a la quimioterapia de induc-
cion se relaciona con una mejor respuesta a la radioterapia, aunque como sue-
len obtenerla menos del 50% de los pacientes, no influye en la supervivencia.

Existen ademas factores del propio paciente y no de la afectacién neoplasica,
que influyen en el control final de la enfermedad neoplasica. El nivel socioeco-
némico del paciente, los hibitos de consumo de tabaco y alcohol, el estado gene-
ral y nutricional previos al comienzo del tratamiento, asi como la ayuda fami-
liar de que disponen, pueden llegar a determinar el pronéstico final.

Entre estos factores del paciente, destacan aquellos relacionados con la capaci-
dad de transporte y difusién del oxigeno desde los pulmones a los tejidos. Uno
de los mas estudiados ha sido la anemia. Est4 bien establecido el valor pronés-
tico del nivel de hemoglobina (Hb) pre-RT, y la influencia sobre la respuestas
completas” y disminucién del control locorregional y supervivencia global ,
151017 También existen tra-
bajos en CCC que han mostrado la relacién entre anemia severa y mayor hipo-
xia tumoral™ ", Sin embargo existe una gran controversia sobre si aumentar la
Hb (mediante transfusiones o eritropoyetina) puede modificar la hipoxia tumo-
ral y/o con ello la evolucién clinica de los pacientes. Un estudio randomizado en
pacientes con CCC mostré peor supervivencia en el grupo tratado con eritropo-
yetina', pero las miiltiples limitaciones y errores metodolégicos de ese trabajo
han recibido detalladas criticas tanto en diversas revistas espafiolas™* como
extranjeras®™ *,

efecto respaldado también por diversos metaanalisis

La sobreexpresién o alteracién de distintos genes o receptores: P53, EGFR, Ki-
67, etc. también esta siendo objeto de investigacién aunque sin resultados con-
cluyentes™ *.

DIAGNOSTICO

radicionalmente se ha considerado imprescindible la realizacién de una tomo-
grafia axial computerizada (TAC) cervical en los tumores avanzados, para defi-
nir la extensidn, la afectacién ésea y la diseminacién ganglionar. La Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) ha demostrado ser de similar utilidad. Cada una de
estas técnicas, proporciona diferente informacién, por lo que su utilizacién es
complementaria, pero la disponibilidad del TAC es mayor, no produce distorsién
geométrica y nos da informacién sobre la distinta densidad electrénica de los
tejidos, en cambio tiene menor definicién que la RMN en la delimitacién de la
exlensién 6sea y peor distincién entre tejidos blandos. Asimismo la RMN per-
mite realizar cortes coronales y sagitales, que proporcionan mas informacién de
la extensién craneocaudal del tumor. Las dos técnicas son poco especificas a la
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hora de definir el tamaifio de las metdstasis cervicales ganglionares y la persis-
tencia tumoral tras el tratamiento. Un trabajo del RDOG (Radiological
Diagnostic Oncology Group) comparé la utilizacién del TAC y la RMN en la
deteccién de las metastasis ganglionares cervicales del CCC y encontraron que
el TAC era ligeramente superior, sobre todo en la definicién de las anormalida-
des estructurales y en adenopatias superiores al centimetro de didmetro, aun-
que los avances posteriores en el desarrollo de la RMN podrian obviar este resul-
tado™.

La utilizacién de la tomografia por emisién de positrones (PET) es una técnica
que se ha desarrollado en los tiltimos afios y sélo esté disponible en algunos cen-
tros, por lo que su uso esta limitado, aunque cada dia se dispone de més unida-
des. Ha demostrado ser eficaz en algunas localizaciones tumorales, como es el
caso del pulmén, pero en el caso de los tumores de cabeza y cuello es mas dificil
establecer su eficacia, debido a la intrincada anatomia y fisiologia de esta zona
v la diferente captaciéon del 18-fludesoxiglucosa (FDG). Su utilidad reside sobre
todo en la deteccién de persistencia tumoral, recidivas y metastasis a distancia,
aunque podria llegar a desempefiar un papel fundamental en el estadiaje pre-
tratamiento y en la toma de la decisién terapéutica®, ya que es més segura en
la deteccién de metdastasis ganglionares y también muy 1til en la deteccién del
tumor primario en las metastasis de origen desconocido, sin embargo esta téc-
nica no especifica la localizacion anatémica tumoral, por lo que es de dificil
interpretacién en los pacientes quirdrgicos o previamente irradiados. Esta
prueba recoge las siguientes indicaciones para los pacientes con CCC* (Cortés-
Blanco, 2006):

- Deteccion del tumor de origen desconocido evidenciado por adenopatia cervi-
cal (MOD).

- Estadificacién (incluyendo biopsia guiada asistida).

- Monitorizacién de la respuesta al tratamiento.

- Deteccién-valoracién en caso de sospecha razonable de recidiva.

La combinacién PET/TAC puede mejorar la interpretacién de las imagenes del
PET exclusivo, definiendo su localizacién anatémica. Las aultimas publicaciones
estdn demostrando su eficacia, aunque ain es escasa su disponibilidad en nues-
tro medio.

TRATAMIENTO ELECTIVO: NIVELES GANGLIONARES

Para el tratamiento del CCCLA, es fundamental conocer en profundidad la ana-
tomia de las cadenas linfaticas del tracto aerodigestivo superior. El conocimien-
to de la diseminacién linfatica es la base de los tratamientos con radioterapia,
ya que el control tumoral depende no sélo del tratamiento del tumor primario,
sino también de los ganglios regionales, dado el alto riesgo de presentar recidi-
va locorregional (Ver cada capitulo). Cada area de la esfera ORL tiene un dre-
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naje linfatico caracteristico, siendo mas frecuente la afectacién ganglionar ipsi-
lateral. La afectacién contralateral es frecuente en tumores situados en linea
media o las localizaciones tumorales que presentan drenaje linfatico bilateral
como son el paladar blando, la amigdala, la base de lengua, la nasofaringe o la
pared faringea. También es distinta la frecuencia de la diseminacion linfatica
segiin la localizacién y el tamafio tumoral. Los tumores nasofaringeos e hipofa-
ringeos son los que tienen mayor tendencia a la diseminacién ganglionar (70-
80% de los casos), mientras que en los tumores gléticos la diseminacién es esca-
sa. Asimismo, en los tumores clasificados como T4 esta afectaciéon ganglionar es
mayor del 70%.

Es preciso mencionar que los tumores nasofaringeos se comportan de manera
diferente al resto de los tumores de la regién de cabeza y cuello, como se verd en
un proximo capitulo.

En el tratamiento radioterapico del CCCLA, los campos de tratamiento son
muy amplios, ya que es preciso cubrir el volumen tumoral inicial (tanto tumor
primario como adenopatias afectas) con un amplio margen, asi como las cade-
nas ganglionares de drenaje del tumor, de forma profildctica. En los dltimos
anos, con la creciente utilizacién de la IMRT, se han realizado numerosos
esfuerzos para definir de forma mas exacta la afectacion ganglionar, con la
intencion de disminuir el volumen y preservar estructuras préoximas como es el
caso de la glandula parétida. Se ha intentado crear una guia consensuada para
delimitar los voliimenes blanco clinicos (CTV) ganglionares, que representan los
niveles ganglionares que potencialmente pueden contener enfermedad micros-
copica, como viene definida por la Internacional Commission on Radiation
Units and Measurement Reports 50 y 62 (ICRU 50 y 62)**,

Grégoire, en el afio 2000, publica una serie de recomendaciones de tratamien-
to de los ganglios linfaticos (GL) cervicales segiin la localizacién tumoral. En
pacientes N0 y N1, sin extensién extracapsular se debe tratar el cuello de forma
selectiva: tumores de cavidad oral: niveles I-1II, tumores orofaringeos, hipofa-
ringeos y laringeos: niveles II-IV. Robbins en 1998 , precisé que quizéds no sea
necesario tratar el nivel IIb en tumores de cavidad oral, laringe e hipofaringe.
Byers en 1997" sugiere que es preciso tratar el nivel IV en los tumores de lengua
mévil, debido a la alta incidencia (10%) de metdstasis no contiguas (skip metas-
tasis). Los ganglios retrofaringeos, se deben tratar en los tumores de la pared
faringea posterior. En los tumores subgléticos, los tumores que presentan exten-
sién subglética o transglética, o en los tumores hipofaringeos con extensién eso-
fagica, se deben tratar los ganglios paratraqueales (nivel VI).

En los pacientes con tumores mayores a N2A, se deben tratar todos los niveles

I-V. En los tumores N3 se debe valorar la extensiéon a las estructuras vecinas
(musculos, vasos, ete.). El tratamiento del cuello contralateral estd indicado en
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los tumores localizados en linea media y en los que presentan tendencia a la
diseminacion bilateral. En los tumores de laringe y faringe, también existe este
riesgo en caso de afectacion ipsilateral. Se deben tratar los niveles ganglionares
de forma similar a las reglas de la afectacion ipsilateral, es decir, en funcién de
la localizacién tumoral.

FRACCIONAMIENTO0S ALTERADOS

La utilizacién del fraccionamiento convencional (FC) en el tratamiento del
CCCLA sélo ha conseguido alcanzar supervivencias de hasta un 30%, por lo que
en los 1iltimos afios se han realizado numerosos estudios con fraccionamientos
alterados, para intentar mejorar estos resultados. Estas alteraciones del fraccio-
namiento convencional han sido posibles debido al mejor conocimiento de los
parametros del fraccionamiento (dosis total, dosis por fraccion, intervalo entre
las fracciones y duracién total del tratamiento) que influyen en la produccién
de los efectos secundarios agudos y crénicos®.

Los fraccionamientos alterados mas utilizados han sido el hiperfraccionamien-
to (HI") que consiste en aumentar la dosis total, el niamero de fracciones al dia
y a veces la duracién total de tratamiento, disminuyendo el tamaifio por frac-
ci6én; y el fraccionamiento acelerado (FA) donde la duracién del tratamiento se
acorta, mientras que la dosis por fraceién no cambia, aumentando el niimero de
fracciones diarias, y siendo necesario en muchos casos la disminucién de la dosis
total. El primero esta sobre todo ligado a la dosis por fraccién y no a la dura-
cion del tratamiento, mientras que el FA esta relacionado con la duracién del
tratamiento en el tiempo®. En la practica clinica, los efectos secundarios agu-
dos y crénicos son los que limitan la dosis total y la dosis por fraccién. La tole-
rancia de los tejidos normales depende de la dosis total, de la duracién del tra-
tamiento y del tamafio y la frecuencia de la dosis por fraccion. Pequefios cam-
bios en el tamaio de la fraccion, pueden dar lugar a grandes diferencias en
cuanto a la tolerancia.

Los fraccionamientos alterados han demostrado mejoria en el control local al
influir en el control del tumor primario y por tanto pueden incrementar la
supervivencia’, como se describe en los trabajos mas importantes resumidos en

la tabla 1.

En la dltima década se han realizado méas de 20 estudios aleatorios comparan-
do FC con fraccionamientos alterados (HF y/o FA), pero es importante desta-
car un estudio de la RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) del afio
2000comparando distintos esquemas de fraccionamientos alterados (RTOG 90-
03)*. El estudio analiza 1.073 pacientes con diagnéstico de carcinomas de cavi-
dad oral, orofaringe, supraglotis, base de lengua e hipofaringe, estadios ITI 6 IV,
MO, que fueron distribuidos aleatoriamente a recibir cuatro tipos de tratamien-
to:
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1.-Fraccionamiento estandar a 2 Gy/fraccién, 5 dias por semana hasta 70 Gy/35
fracciones/7 semanas;

2.-Hiperfraccionamiento a 1,2 Gy/fraccién, dos veces al dia, 5 dias por semana
hasta 81,6 Gy/68 fracciones/7 semanas;

3.-Fraccionamiento acelerado con split, a 1.6 Gy/fraccién, dos veces al dia, 5
dias por semana hasta 67,2 Gy/42 fracciones/6 semanas incluyendo una parada
de dos semanas tras 38,4 Gy, y por 1ltimo

4.-Fraccionamiento acelerado con sobreimpresién concomitante a 1,8 Gy/frac-
cion/dia, 5 dias por semana y 1,5 Gy/fraccién/dia a un campo reducido como
segundo tratamiento diario en los ultimos 12 dias hasta 72 Gy/42 fracciones /6
semanas. Este estudio demostré que el hiperfraccionamiento y el fracciona-
miento acelerado con sobreimpresién concomitante, obtenian mayor control
locorregional y mayor supervivencia (aunque ésta no fue estadisticamente sig-
nificativa) que los demas fraccionamientos. También demostré mayor inciden-
cia de efectos agudos aunque no de efectos tardios. A partir de este momento,
los estudios de los fraccionamientos alterados se han dirigido fundamentalmen-

te a estas dos técnicas.

Autores |  Estadio | N° :
Marcial (1987) III-1v 93 66-73.8 Gy 7 CLR: 30 vs 29 (2) NS
RTOG 79-13 94 60 Gy 6 SG: 32 vs 28% (2) NS
Datta (1989) | T2-3, NO-1 91 1.2 Gy 79.2 Gy 6.5 SLE: 62,7 vs 32,9 (2)
95 2 Gy 66 Gy 6.5 p<0,012
SG no detallada
Sanchiz T3-4, NO-3 282 1,1 Gy 70,4 Gy T CLR: 37 vs 17 (10) p<0,001
(1990) 227 2 Gy 60,0 Gy 6 S5G: 40 vs 17% (10)
p<0,001
Pinto (1991) Orofaringe 50 1.2 Gy 70,4 Gy 6,5 SLP: 25 vs 7 (3,5) NS
II1-1v 48 2Gy 60,0 Gy 6,5 SG: 27 vs 8% (3.5)
p=0,013
Hariot (1992) | Orofaringe 180 115 Gy 80,5 gy % CLR: 59 vs 40 % (5)
EORTC T2-3 NO-1 176 2,0 Gy 70,0 Gy 7 p=0,02
22791 SG: 42 vs 30% (5)NS
A:72-79.7 Gy CLR: 77 vs 74 (2)
Garden (1995) II- IV A: 78 1.2 G7 +/-QT 7 p= 0,22
B: 158 | 1,1/1,2 Gy | B: 72-78,4 Gy 7 SG: 66 vs 72 (2) NS
+-QT
CLR SG (2)
Fu (2000) III- IV 1073 1.2G7 81,6 G7 6 (2): 54,5 NS
RTOG 90-03 | (II base de 1,8 Gy 72,0 Gy 7 |54
lengua e hipo- L6 Gy 67,2 Gy 6 p=0,04. 50,9 NS
faringe) 2,0 Gy 70,0 Gy 7 5
55 46,2
p=0.05 46,1
0
48
p=0.55
16

Tabla 1: Estudios aleatorizados de hiperfraccionamiento.
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Autores | Estadio N° |Semanas| Dosisfx | Dosis total | Supervivencia |  Toxicidad
Allal II1- IV 85 5 1,8-1,5 Gy 69.9 Gy CLR: 67 (3) Aguda:
(1997) SG: 62 (3) GIIL-IV
Fu (2000) III- IV, 11 5 1,8-1,5 Gy 72 Gy
RTOG  [base de lengua ef 1073 7 1.2 Gy 84.6 Gy Mayor CLR. [Aguda mayor
9003 hipofaringe 6 1,6 Gy 67,2 Gy Aumento de |Tardia similar
7 2 Gy 70 Gy SG (NS)

Tabla 2: Estudios de fraccionamiento acelerado con sobreimpresién concomitante.

También se han realizado varios metaanalisis para intentar demostrar la venta-
ja de la alteracién del fraccionamiento en los CCCLA.

El primer metaanalisis realizado (Stuschke 1997)" sugeria que los fracciona-
mientos alterados mejoraban el control local respecto al fraccionamiento con-
vencional. Ya en el afio 2002 Bourhis® publicé los primeros resultados de su
metaandlisis, demostrando la superioridad de la utilizacién de los fracciona-
mientos alterados. Mostraba un aumento de supervivencia global del 3% (del
36% al 39%) y un aumento del control locoregional del 7% (del 46% al 53%) a
favor de los fraccionamientos alterados. El hiperfraccionamiento era el fraccio-
namiento alterado que obtenia mejores resultados, con un aumento del 9% de
3G a los cinco afios.

Budach a principios del afio 2006°, realiza un metaanalisis, demostrando la ven-
taja del hiperfraccionamiento respecto al fraccionamiento convencional. Se
observé un significativo aumento de la supervivencia (14,2 meses p<0,001),
frente al fraccionamiento convencional, en cambio no se observé una diferencia
significativa al comparar el fraccionamiento estandar con el fraccionamiento
acelerado.

Recientemente, Bourhis ha publicado los datos definitivos de su metaanalisis’,
sobre 6.515 pacientes, extraidos de 15 estudios, con un seguimiento medio de 6
afios. Incluia varias localizaciones de cabeza y cuello, sobre todo orofaringe y
laringe, y el 74% de los pacientes estaban clasificados como estadios II1 y IV.
Se observé un beneficio absoluto de supervivencia del 3,4% a los 5 afios. El
beneficio fue superior para el hiperfraccionamiento (8% de beneficio absoluto
de SG a los 5 afios frente al FC, p=0,02) respecto al fraccionamiento acelerado
(2% con fraccionamiento acelerado sin reduccién de la dosis total y 1,7% cuan-
do se reducia la dosis total de radiacién). También se observé mejor control
locorregional con el fraccionamiento alterado frente al convencional (6,4% a los
5 afios, p<0,0001). Este aumento se observé sobre todo en la reduccién de la
recidiva local, siendo menos pronunciado en el control regional. El efecto fue
mayor en los pacientes jévenes y en los que presentaban mejor estado general.
En los pacientes mayores de 70 afios el prondstico empeora cuando se utilizan
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fraccionamientos alterados, igual que sucede cuando se utiliza radioquimiotera-
pia concomitante.

Debido a que es mas facil su introduccion en los servicios con gran carga asis-
tencial, el fraccionamiento acelerado con sobreimpresién concomitante se esta
utilizando con mayor frecuencia en la actualidad, formando parte de protocolos
de investigacién con nuevos farmacos como el cetuximab® y en nuevas técnicas
de irradiacién como la intensidad modulada de dosis”.

Como conclusién podemos decir que los fraccionamientos alterados han demos-
trado aumento del control local (6,4%), y un aumento de supervivencia (3,4%),
respecto al fraccionamiento convencional. El hiperfraccionamiento sobre todo,
y la sobreimpresiéon concomitante dentro de los fraccionamientos acelerados,
son las alteraciones del FC que han demostrado ser mas efectivas en el trata-
miento de los CCC. Los resultados del hiperfraccionamiento (8% de SG a 5
anos) son mejores que los obtenidos con el fraccionamiento acelerado y son
similares a los obtenidos con radioterapia y quimioterapia concomitante. Los
estudios que se estdn realizando en la actualidad, van dirigidos a valorar la aso-
ciacién de QT con estos fraccionamientos. Es importante destacar el aumento
de efectos secundarios agudos cuando se utilizan fraccionamientos alterados, lo
que obliga a un seguimiento estrecho de los pacientes durante el tratamiento,
aunque los efectos tardios se mantienen dentro de limites tolerables.

UTILIZACION DE QUIMIOTERAPIA. INTEGRACION CON LA RADIOTERAPIA

Los primeros estudios realizados con la asociacién de quimioterapia y radiote-
rapia, administraban los tratamientos de forma secuencial con la finalidad de
controlar la mucositis, que es el factor que va a limitar la dosis de radiacién™.
Los resultados, en principio, fueron alentadores, consiguiendo altas tasas de
control local. Los estudios aleatorios que se realizaron posteriormente demos-
traron sin embargo, que no aumentaba el control local o la supervivencia res-
pecto a los tratamientos locales™* .

En el metaanilisis realizado por Pignon en al afio 2000 se incluyeron cinco estu-
dios de QT en los que no se observaron diferencias significativas al administrar
la QT previa a la RT. Lo que si demostré, es que los pacientes que respondian a
la QT tenian mejor prondstico y quizas se podria evitar realizarles una cirugia
mutilante sin comprometer este prondstico El régimen que producia mejores
respuestas con aceptable toxicidad era la combinacién de cisplatino-5-
Fluorouracilo, generalmente administrado en 3 ciclos y valorando la respuesta
en ese momento. En funcién de esta respuesta los pacientes podian optar por un
tratamiento conservador o quirirgico. Este esquema de tratamiento ha sido
ampliamente estudiado en los tumores localmente avanzados de laringe e hipo-
faringe, con el fin de intentar evitar realizar laringuectomias totales y mejorar
la calidad de vida de estos pacientes.
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En los dltimos anos se ha seguido estudiando la QT administrandola tanto de
la forma tradicional, como formando parte de un esquema de tratamiento uti-
lizando en primer lugar la QT de induccién y posteriormente el tratamiento
combinado de QT y RT (convencional o fraccionamiento alterado). Al esquema
de cisplatino-5 FU tradicional se le han afiadido los taxanos. Los resultados han
sido prometedores, aunque es preciso realizar estudios aleatorizados comparan-
do este esquema con QT-RT exclusiva, para poder definir su papel®™*'.

Hay que destacar el estudio de Zorat, publicado en al afio 2004 (estudio fase I1I,
multicéntrico y aleatorizado), para intentar evaluar el papel de la QT de induc-
cién con cisplatino y 5-Fluorouracilo en pacientes con CCCLA. Los 237 pacien-
tes incluidos se distribuyen aleatoriamente en dos grupos: grupo A: QTN +
CIR-RT o RT exclusiva y grupo B tratados de forma similar pero sin QTN.
Entre los pacientes operables no hubo diferencias en la supervivencia pero en los
pacientes irresecables si que se observo un beneficio de la QTN a los 10 afios:
16% frente al 6%. También el estudio de Vermoken de la EORTC, en el afio
2004, muestra buenos resultados anadiendo taxanos al esquema anterior.

Recientemente Tishler en el ano 2006*, ha publicado un estudio de QT de
induccién (cisplatino-5FU, carboplatine-5I'U o docetaxel-cisplatino) seguida
de radioterapia con sobreimpresién concomitante (1,8 Gy/1,5 Gy con 12 dias
dos veces al dia, dosis total: 72 Gy) con docetaxel semanal concomitante, en 30
pacientes. En 80% se realizé diseccién ganglionar cervical posterior al trata-
miento. Obtuvo un 70% de SG a los 2 afios. Schwartz™ en el afio 2005 obtuvo
también buenas respuestas utilizando QT neoadyuvante con carboplatino-doce-
taxel v utilizando el mismo esquema con sobreimpresién concomitante. De 20
pacientes, quince respondieron a la QT de induccién y continuaron con QT-RT
concomitante, obteniendo RC en 13 de 15 pacientes.

La quimioterapia se comenzé a administrar de manera concomitante con la
intencién de conseguir un efecto supraaditivo de las dos modalidades de trata-
miento (por un lado aumentar el efecto de la radiacién y por otro erradicar las
posibles micrometastasis). Esta combinacién, a menudo implicaba la modifica-
cién de la dosis de radiacién o del esquema de quimioterapia. En primer lugar,
se utilizaron dosis bajas de QT con un fraccionamiento estandar de RT, inten-
tando conseguir un efecto radiosensibilizante. Posteriormente se han adminis-
trado dosis totales de QT con dosis elevadas de radiacion.

Se han realizado numerosos estudios administrando RT y QT de forma conco-
mitante, alcanzandose unas tasas de SG del 41 al 60% a los tres afnios™**. Los
trabajos eran muy hetereogéneos, por lo que en los tiltimos afios se han realiza-
do varios metaandlisis ya comentados para intentar confirmar los resultados
anteriores. El primero es el de Munro en 1995 que analizaba 54 series anterio-
res al afio 1993 y demostré que la utilizacion de un agente quimioterapico tinico
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junto a la radiacién, podria aumentar los resultados de la misma, aumentando
la supervivencia en un 12%, mientras que la QT neoadyuvante tenia menor
efectividad.

El metaanilisis de El-Sayed™ publicado en 1996, con 5.583 pacientes (25 estu-
dios randomizados, todos anteriores a 1992) demuestra un beneficio global de la
supervivencia en los pacientes a los que se afiadié QT al tratamiento local, pero
a costa de una importante toxicidad. Concluye que la administracién concomi-
tante de QT-RT se asociaba con un incremento del 22% de la tasa de supervi-
vencia respecto a la administracién secuencial de QT o la RT exclusiva.

Fue con el metaanalisis de Pignon en el afio 2000%, en el que se analizaban 63
estudios realizados en un periodo de 30 afios, donde se sent6 la base del trata-
miento con quimiorradioterapia, ya que demostré un beneficio absoluto de
supervivencia del 8% a los 5 afios, siendo una vez mas la RT-QT concurrente la
que ofrecia los mejores resultados. La utilizacién de QT neoadyuvante o QT
adyuvante no demostré diferencias estadisticamente significativas.

Browman en el ano 20017, analiza 20 estudios con 3.192 pacientes, y concluye
que la quimioterapia administrada de forma concomitante a la radioterapia
aumenta la supervivencia respecto a la RT exclusiva.

El metaanilisis de Budach® publicado en el afio 2006, analizando 32 estudios,
con 10.225 pacientes incluidos, demuestra un aumento de supervivencia global
de 12 meses cuando se afiadia QT a cualquier tipo de RT, ya sea con fracciona-
miento convencional o utilizando fraccionamientos alterados. Cuando se anali-
zaron los distintos farmacos utilizados, se demostré que tanto administrando-
los de forma exclusiva como en combinacién, la prolongacién de la superviven-
cia era de 24 meses con el 5-Fluorouracilo, de 16,8 meses con el cisplatino, de 6,7
meses con el carboplatino y de 4 meses con la mitomycina C (todos p<0,01).

En los 1ltimos afios, han cobrado importancia los taxanos (por su accién radio-
sensibilizante ampliamente demostrada) con los que se alcanzan supervivencias
a los tres afios del 43-47%. aunque la toxicidad que presenta esta combinacién
es superior a la de otros firmacos (mucositis en mas del 80% de los pacientes
tratados asi como radiodermitis severa)”. Respecto al carcinoma nasofaringeo
(Ver cap. 9), podemos decir que las series publicadas, utilizando un fracciona-
miento convencional de RT, demostraron que el tratamiento combinado (QT-
RT concomitante) en los cinceres de nasofaringe aumenta el control local y la
supervivencia global, pero a costa de producir una mayor toxicidad aguda:
Mucositis GIII-IV: 50-64%" . Se han realizado varios meta-analisis en carcino-
mas localmente avanzados de nasofaringe en los que se incluyen al menos ocho
ensayos clinicos con mas de 1.700 pacientes, y se observa un beneficio pequeiio,
pero significativo, en supervivencia (6% a 5 aifios), siendo la QT administrada
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de forma concomitante la que obtiene mejores resultados. La utilizacién de QT
neoadyuvante en estos tumores, aumenté el control local pero no influyé en el
aumento de supervivencia o en la disminucién de metastasis a distancia. En los
ultimos afios se estd investigando con nuevos farmacos como los taxanos, admi-
nistrandolos de forma secuencial: QT seguida de QT-RT concomitante. No esta
demostrado tampoco el beneficio de la QT administrada de forma adyuvante en
el carcinoma nasofaringeo. En la tabla 3 se indican las dosis que se emplean y
el nimero de fracciones segiin los fraccionamientos alterados mas frecuente-
mente usados.

Tipo de fraccionamiento D. total N de sesiones/dias Fraccion de Rx/dia
RT (Gy)
Convencional T0-72 1 1,8-2
Hiperfraccionamiento 80,5-81,6 2 1.5-1,2
Sobreimpresién concomitante 69,9 1-2 1,8 volumen inicial,
1,5 sobreimpresién

Tabla 3: Dosis electiva y radical.

Es preciso controlar el intervalo de tiempo que transcurre entre las fracciones
va que influye en el aumento de toxicidad.

UTILIZACION DE QUIMIOTERAPIA Y SU INTEGRACION CON LA RADIOTERAPIA
Cuando se utilizan fraccionamientos alterados asociados a QT la cifra de super-
vivencia puede aumentar hasta un 66% aunque a costa de aumentar la toxici-
dad del tratamiento™. En los dltimos afios se han realizado numerosos estudios
dirigidos a definir el papel de este tratamiento combinado. Los primeros estu-
dios realizados demostraron mejores resultados pero a costa de importante toxi-
cidad. En la tabla 4 se pueden comparar los resultados en control locorregional
y supervivencias y en la tabla 5 se describen con detalle estos trabajos.

100
80 e [DCLR
6 - g .
osie

Tabla 4: Fraccionamientos alterados y QT
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Hay 7 estudios de QT administrada de forma concomitante a RT hiperfraccio-
nada y 11 con fraccionamiento acelerado. Sélo existen datos a cinco anos de 2
autores en cada una, obteniéndose un 46% de SG a 5 afios con HF y del 33%
con fraccionamiento acelerado. La SG a 3 afios del HF se sittia en el 60,3%,
cuando se analizan los 4 estudios que la describen. Los estudios de sobreim-
presién concomitante describen una SG a 4 anos del 41%* .

En el metaanalisis de Budach descrito con anterioridad, también se analizan los
fraccionamientos alterados combinados con quimioterapia. Se observé un bene-
ficio de supervivencia global de 12 meses, cuando se anadia QT a la RT
(p<0.001), ya sea con fraccionamiento convencional o alterado. Cuando no se
anadia QT, también se observé una prolongacién de la supervivencia (14 meses,
p<0.001) a favor del hiperfraccionamiento respecto al FC, en cambio no se
observé esta mejoria para el fraccionamiento acelerado. La toxicidad aguda del
tratamiento combinado es considerablemente superior a la que se produce con
FC mas QT o la de los fraccionamientos alterados sin anadir QT. La toxicidad
crénica también es superior pero se mantiene dentro de limites tolerables.

Los farmacos que se administraron con mayor frecuencia fueron el cisplatino, el
5-Fluorouracilo y la mitomycina-C. Los estudios de Abitbol* y Kies afiadiendo
paclitaxel al esquema de 5-FU y cisplatino, demuestran un importante control
local (70% y 86%) v SG (66% y 60%), lo que demuestra su superioridad respec-
to a los esquemas clasicos con platino y 5- Fluorouracilo, en los que la SG a los
tres afios se situaba entre el 49 y el 55% en el brazo de QT-RT. La toxicidad
tanto aguda como tardia también era superior.

La aparicién de nuevos farmacos como los anticuerpos monoclonales contra el
EGFR (Cetuximab), que han demostrado actividad frente al CCCLA, han lle-

vado a la realizacion de estudios recientes de RT con fraccionamiento acelerado

con cetuximab concomitante, consiguiendo aumentar la supervivencia global
de forma significativa (49 meses frente 29 meses, p=0,003) respecto a la RT
exclusiva®.

Abitbol | ITI-IV |70 No aleatorio: HF: 74,4 Gy, 1,2 Gy CLR: 68 (3) |Mucositis GITI-IV:
(1997) 2 v.d.+ 5-FU, cisplatino mitomicina x 3 SLE: 75 (3) 65%
ciclos
Harrison| IV |82 No aleatorio: Sobreimpresién CLR: 58 (3)  |Aguda severa: 34%
(1998) concomitante:dosis total: 70 Gy en 6 sema- SLE: 36 (3) Tardia severa: 7%
nas: cisplatino y mitomycina C concomitante
Mucositis GITI-
Wendt | ITI-IV (140 Aleatorio: SG: 49 vs 25 (3) | GIV- 38% vs 16%
(1998) 130 A: 3 fases de 13 fx de 1.8 Gy, 2 fx/dia p=0.000 p<0.001
hasta 70,2 Gy durante 51 dias, con un des- |CLR: 35 vs 17 (3)| Tardia:10% vs
canso de 5 dias, sin QT p<0.004 6.4% NS
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B: Esquema similar con QT (cisplatine, fluo-
rocacilo y leucovorin) x 3 ciclos

A: 70 Gy en 47 dias a 1,25 Gy/fx, 2 fx/dia (7-
10 dias de descanso tras 40 Gy) + QT

SG: 55 vs 34 (3)

Mucositis Grado 11:

60 (Cisplatine y 5-Fluorouracilo en semanas 1 y p=0,07 7% vs 75% NS
Brizel |T2-4 |56 6) CLR: 70 vs 44 (3) Tardia similar
(1998) [NO-3 B: 75 Gy en 42 dfas a 1.25 Gy, 2 fx/dia. p=0,01
En los dos brazos QT adyuvante (cisplatino-
fluorouracilo x 2 ciclos)
; A: HF: 77 Gy durante 7 semanas (1.1 Gy, 2 56: 4‘(1"5 () [Aguda NS (ex_cel’m leu-
Jeremic | III-IV |65 veces/dia)+ Cisplatino; . p=0.007 copenia)
(2000) 65 CLR: 50 vs 36 (5) Tardia NS
B: HF: 77 Gy durante 7 semanas (1.1 Gy, 2 P=0.04
veces/dia)
. . CLR: A: 31;B: 32; | Mucositis GITI-IV: 95%
Dobrowsk | IT1-1V |81 A: FC: 70 Gy a 2 Gy/dia C: 48 p<0,005 (5) | en B y C. Similar con o
¥ 78 B: V-CHART: 55.5 Gy en 17 dias SG: A: 24: B: 31: sin QT
(2000) 80 C: V-CHART + QT (Mitomycina C el 5 dia | (. 41 p<0,05 (5)
de tratamiento)
Mucositis GIIT-1V: 68%
FA-BC: 69.9 Gy en 5.5 semanas, semanas 1-3: CLR: 69 vs 58 vs 52%. vémitos: 8,2%
1.8 Gy/dia, semanas 4-5: 1.‘8 Gy .n'mﬁana v (1) vs 1,6%. Tardia: > pro-
Staar | III-IV | 240 1.5 Gy tarde (sobreimpresién) P=0,05 blemas de deglucién y >
(2001) A: FA-BC SLE: 58 v8 44 (2) | o de sonda de alimon.
B: FA-BC + QT( Carboplatino y Fluouracilo P=0,05 tacién 51% vs 25%
dias 1-5 y 29-33) p=0,02
Aguda: Leucopenia
Grado ITI-IV: 34%,
Mucositis Grado I1I-1V:
84%,
) Anemia (22 pt precisa-
Kies A 64 | No aleatorio: HF: 72-75 Gy, 1,5 Gy, 2 fx/dia CLR: 86 (3) ———
(2001) + QT (Paclitaxel + 5-Fluorouracilo+ SLE: 63 (3) M astenia
Hydroxyurea) 5660 (3) severa: 61% y alteracio-
nes en la deglucién:
A7%
(1 ano)
Aguda: Mucositis GITI:
41 pt. Radiodermitis
Martinez | III-IV | 42 | No aleatorio: HF: 80,50 Gy, 1,15 Gy, 2 fx/dia CLR: 85 (2) GIII: 42 pt.
(2001) + carboplatino y carbégeno antes de cada SCE: 69 (2) Tardia: mucosa GII: 38
fraceién SG: 68 (2) pt Cutanea GII-IIT: 14
pac.
CLR: 69 (3) Aguda: Mucositis GIII:
Kaanders | 11-1V | 215 | No aleatorio: AF: 64-68 Gy, 2 Gy, 2fx/dia la SLE: 63 (3) 91%, radiodermitis GII:
(2002) altima 1,5 semanas + carbégeno + nicotina- SG: 60 (3) 57%
mida o Tardia severa G IV: 5%
A: HF: 74.4 Gv,1,2 Gy 2 fx/dia+ QT CLR: 51 vs 33 (5) | No diferencia en toxici-
Hugueni | ITI-TV | 112 (Cisplatino semanas 1 y 5); P=0,04 dad aguda y crénica
n 112 B: HF: 74,4 Gy,1.2 Gy 2 Ix/dia SG: 46 vs 32 (5) (xerostomia y disfagia
(2004) p=0.15 >20 en los 2 brazos)

ghiks)




CLR: A: 25; B:

Mayor toxicidad aguda:

Bourhis 42; C: 48 (5) | B: Mucositis Grade I11-
(2004) A: FC: 70 Gy, 2 Gy/d, 7 sem. p=0,002 IV la mayoria de los pacs.
GORTEC| III-IV | 226 B: FA: 62-64 Gy, 2Gy/2 v.d. en 22-23 dias SG: A: 18: B: C: Mucositis Grado III-
94-01 C: FC: 70 Gy, 2 Gy/d, 7 sem. + QT 25; IV: 71% vs 39% (FC).
94-02 (Carboplatine y 5-Fluorouracilo C: 25 (5) p=0,06 | NS toxicidad erénica
CLR: 72 (5) Aguda: mucositis GIII-
Allal No aleatorizado. Sobreimpresién concomitan- SLE: 61 (5) IV: 77%. disfagia GIII:
(2004) II-IV | 296 | te: 1.8 Gy dias 1-40 y 1.5 Gy Boost dfas 25-40, 42%, mayor con QT.
dosis total:72 Gy; 33% recibieron QT con dife- Tardia: GITI-IV 14%
rentes esquemas
CLR:499 vs Mucositis GIII: 65,7% vs
Budach . 3 374 75.7% (p=0,045). 6 pacs.
(2005) III-1V | 373 | A: C-HART: 70,6 (.;y, 1.4 G"y 2 fxl'.clm + QT (5- P= 0,001 Exitus (5 HART,
Fluoruuracdo + M;lomycma ); SG: 28.(} Vs 23:? 1 C-I'IART)
B: HART: 77,6 Gy, 1.4 Cy 2 fx/dia (4_) NS toxicidad erénica
P=0.023
Mucositis GIII-IV: 85%
Abitbﬂl ITI-IV 35 No aleaturizado: HEF: 74,4' Gy, 1,2 Gy 2 fx/dia. 8G: 66 (3) Xerostomia GII-III: 37%
(2005) + QT (5-Fluorouracilo, Cisplatine y Paclitaxel SLE: 77 (3)
x 3 ciclos)
Aguda: mucositis Grado
111: 79%, mortalidad <1
95 | No aleatorizado. Sobreimpresién concomitan- CLR: 25 (3) mes postratamiento: 14%
te: 2 Gy 1" fase y 2 Gy exclusién medular + 5G:27 (3)
Kumar | ITI-IV 1.25 Gy Sobreimpresién concomitante Tardia: Fibrosis tejido
(2005) 2" fase, dosis total: 70 Gy/38 fx/ 6 sem. + cis- subcutineo GITI: 21. 1%
platino semanal
Tox. Aguda GIV: 25%,
No aleatorizado. Sobreimpresién concomitan- SG: 71,6 (2) GIII: 64%. Exitus por
Ang II-IV | 76 | te: 11,8 Gy dias 1-40 y 1,5 Gy sobreimpresion | SLE: 53.5 (2) complicaciones:4
(2005) dias 25-40, Tardia: GIII-V: 51,3%
Dosis total:72 Gy + cisplatino dfas 1 y 22
Aguda: Mucositis GIII:
85%, Tox. Aguda faringo-
No aleatorizado. esofégica: 50%
Sobreimpresién concomitante 1.8 Gy dias 1-40 SG: 41 (4) Tardfa (RTOG): hueso
Medina | III-IV | 94 y 1,5 Gy Sobreimpresién dias 25-40, dosis CL: 59 (4) GIV: 2, laringe GIII: 4,
(2006) total:72 Gy + cisplatino las primeras 4 sema-

nas

eséfago GIII: 2, piel y/o
tej. Subcutianeo GITI:2
4 exitus durante el trata-
miento

Tabla 5: Estudios de fraccionamiento acelerado con quimioterapia concomitante.

Esta combinacién también produce toxicidad importante pero distinta a la cla-
sica precisando un seguimiento muy estrecho del paciente, sin embargo la inci-
dencia de mucositis GIII no difiere significativamente de la RT exclusiva.
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VACIAMIENTO TRAS RADIOTERAPIA RADICAL

En caso de persistir residuo tumoral tras el tratamiento con radioterapia exclu-
siva o con quimioradioterapia, o cuando no exista respuesta al tratamiento, se
puede valorar la necesidad de realizar una cirugia de rescate. Son escasos los
estudios que analizan la respuesta de la cirugia tras un tratamienio combinado.
El control local que se alcanza es del 60-70% vy las complicaciones varian entre
el 40-77%, siendo las mds frecuentes las fistulas mucocutaneas y la necrosis,
sobre todo en los pacientes que presentaban margenes quirtrgicos positivo'.
Las complicaciones eran superiores cuando se trataba de cirugia de rescate del
tumor primario (60%). El vaciamiento cervical exclusivo se perfila como una
técnica mas segura, produciendo entre un 26% y un 35% de complicaciones,
siendo similar tras el tratamiento combinado QT-RT que para la RT exclusiva.
De éstas, eran complicaciones importantes solo el 3,4%.

La necesidad de realizar s6lo vaciamiento cervical tras el tratamiento combina-
do o radioterapia exclusiva es dudosa”. La existencia de una masa residual tras
el tratamiento no significa necesariamente persistencia del tumor; la radiacién
induce cambios en los tejidos (necrosis, fibrosis) y en mas del 50% de los pacien-
tes, el analisis histolégico de las piezas ha sido negativo®. Se recomienda valo-
rar al paciente a las 6-8 semanas de finalizar el tratamiento en un comité mul-
tidisciplinario, junto con un TAC o RMN, decidiéndose en este momento la
necesidad o no de la cirugia. La realizaciéon de un PET puede ser muy 1til para
distinguir la recidiva de la fibrosis postratamiento, aunque la incidencia de fal-
sos negativos al mes de finalizar el tratamiento es del 28%. Los pacientes que
presenten respuesta completa deben dejarse en observacién.

En caso de existir enfermedad residual cervical, la cirugia debe realizarse en los
dos o tres meses posteriores a la finalizacién del tratamiento, siendo de gran
importancia el que el paciente haya recuperado su estado metabélico. Lavertu
en 1997, encontré que aunque no habia diferencias en la supervivencia, la rea-
lizacién de una diseccidén cervical si que reducia la probabilidad de recidiva cer-
vical, siendo la morbilidad de la diseccién cervical menor que la de la progresion
incontrolada de la enfermedad". Por tanto, recomendaba su realizacién en los
pacientes que presentaban diseminacién ganglionar extensa (N2, N3). En los
estudios posteriores de McHam® en el 2003 se confirman estos datos, demos-
trando que no existe una evidencia clara para recomendar el uso rutinario del
vaciamiento cervical v que sélo se podria valorar en pacientes seleccionados y
bajo una estrecha vigilancia.

Como conclusién podemos decir que la realizacién de un vaciamiento cervical
tras el tratamiento con RT exclusiva o con QT-RT, debe ser valorado en los
pacientes que presentan residuo tumoral al mes de finalizar el tratamiento, tras
su valoracién en un comité de expertos, examinando las pruebas diagnésticas
pertinentes y el estado general del paciente. Los pacientes que presentan res-
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puesta completa deben dejarse en observacién y los que presentaban disemina-
cién ganglionar extensa (superior a N2) de inicio, son los que tienen mas proba-
bilidad de no presentar respuesta y por tanto los que se beneficiarian de esta
cirugia, aunque no en todos los casos.

CONCLUSION

Como resumen final y modo de conclusién del capitulo podemos decir que:

- Los fraccionamientos alterados han demostrado que aumentan la superviven-
cia global y el control locorregional frente al fraccionamiento convencional.

- El hiperfraccionamiento se perfila como el fraccionamiento alterado que
obtiene mejores resultados, con un beneficio en lsupervivencia global del 8%
respecto al fraccionamiento convencional.

- Dentro del fraccionamiento acelerado la técnica de sobreimpresién concomi-
tante parece ser la que produce mejores resultados y es mas sencilla de realizar
en servicios con gran carga asistencial.

- La RT de fraccionamiento convencional junto a la QT concomitante produce
un aumento de supervivencia global del 8% a los 5 afios.

- La QT de eleccién deberia valorar incluir 5-Fluorouracilo, a ser posible de
administracién via oral.

- La QT neoadyuvante y la QT Adyuvante no han demostrado beneficio en la
supervivencia global en los metaanilisis publicados hasta la fecha.

- La RT de fraccionamiento alterados (fundamentalmente el hiperfracciona-
miento) junto a la QT concomitante parece aumentar la supervivencia global a
5 anos un 3-6%.

Bibliografia

1- Hoffman HT. Choosing a concomitant chemotherapy and radiotherapy regimen for squamous cell head
and neck cancer: a systematic review o he Publisher literature with subgroup analysis. Head & Neck Clinical
Review; 2001: 579-58.

2- Budach W, Hehr T, Budach V, et al. A meta-analysis of hyperfractionated and accelerated radiotherapy
and combined chemotherapy and radiotherapy regimens in unresected locally advanced squamous cell carci-
noma of the head and neck. BMC cancer 2006 6: 28: 2407-6-28.

3- Bourhis J, Overgaard J, Audry H. Ang KK, et al. Hyperfractionated or accelerated radiotherapy in head
and neck cancer: a meta-analysis. Lancet 2000, 368: 843-854.

4- Pignon JP. Bourhis J, Domenge C. et al. Chemotherapy added to locoregional treatment for head and neck
squamous-cell carcinoma: three meta-analyses of updated individual data. Lancet 2000; 355: 949-955.

5- Chan AT, Teo PM, Ngan RK, et al. Concurrent chemotherapy-radiotherapy compared with radiotherapy
alone in locoregionally advanced nasopharyngeal carcinoma: progression-free survival analysis of a phase 111

randomized trial. J Clin Oncol 2002; 20: 2038-2044.

6- Lee AW, Lau WH, Tung SY, et al. Prospective randomized study on therapeutic gain achieved by addition
of chemotherapy for T1-4N2-3M0 nasopharyngeal carcinoma (NPC). J Clin Oncol 2004; 22 (14 S): Abstr.
5506.

7- Browman GP. Hodson I. Mackenzie RJ, et al. Choosing a concomitant chemotherapy and radiotherapy
regimen for squamouns cell had and neck cancer: a systematic review of the published literature with sub-

122



Tratamiento de los Tumores Irresecables de Cabeza y Cuello

group analysis. Head Neck 2001; 23: 579-589.

8- Bernier J, Bentzen SM. Altered fractionation and combined radio-chemotherapy approaches. Pioneering
new opportunities in head and neck oncology. Eur J Cancer 2003; 39 (5): 560-71.

9- Zackrisson B, Mercke C, Strander H, et al. A systematic overview of radiation therapy effects in head and
neck cancer. Acta Oncol 2003; 42: 443-1461.

10- Hall SE Goome P, Rothwell D, et al. Using TNM staging to predict survival in patients with squamous
cell carcinoma of head&neck. Head Neck 1999; 21: 30-38.

11- Bourhis J, Etessami A, Wilbaut P. et al. Altered fractionated radiotherapy in the management of head
and neck carcinomas:; advantages and limitations. Curr Op Oncol 2004; 16: 215-219.

12- Roland NJ, Caslin AW, Nash J, et al. Value of gralding squamous cell carcinoma of the head and neck.
Head Neck 1992; 14: 224-229,

13- Clavo B, Pérez JL, Lépez L. et al. Influence of haemoglobin concentration and peripheral muscle pO2 on
tumour oxygenation in advanced head and neck tumours. Radiat Onecol 2003 : 66 :71-74.

14- Henke M, Laszig R, Rube C, Schafer U, Haase KD, Schilcher B, et al. Erythropoietin to treat head and
neck cancer patients with anaemia undergoing radiotherapy: randomised, double-blind, placebo-controlled

trial. Lancet 2003; 362(9392):1255-60.
15- Dische S. Radiotherapy and anaemia-the clinical experience. Radiother Oncol 1991; 20(Suppl 1):35-40.

16- Grau C, Hansen HS, Specht L, et al. Acute and late normal tissue reactions in the DAHANCA 6&7 ran-
domized trial with accelerated radiotherapy for head and neck cancer. Int J Radiat Oneol Biol Phys 2003; 57

(suppl): S154: 50.

17- Caro JJ, Salas M, Ward A, Goss G. Anaemia as an independent prognostic factor for survival in patients
with cancer: A systematic, quantitative review. Cancer 2001; 91: 2214-2221.

18- Becker A, Stadler P, Lavey RS, et al. Severe anemia is associated with poor tumor oxygenation in head

and neck squamous cell carcinomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000; 46:459-466.

19- Clavo B, Lloret M, Pérez JL. et al. Association of tumour oxygenation with complete response, anaemia
and erythropoietin treatment. Proc Am Soc Clin Oncol (ASCO) J Clin Oncol 2002: 21: 443 (Abstr.)

20- Clavo B, Calvo FA, Zapatero A, de la Torre A, Porto C, Fernandez C, Biete A. Radioterapia y anemia:
Nuevas bases. Oncologia 2004: 27(6):384-387.

21- Oton C, Peiiate G, Otén F Eritropoyetina en la anemia del paciente oncoldgico. Luces y sombras. Med
Clin 2005 (Barc): 124: 186-195.

22- Vaupel P, Dunst J. Engert A, Fandrey J. Feyer P, Freund M. et al. Effects of recombinant human eryth-
ropoietin (rHuEPO) on tumor control in patients with cancer-induced anemia. Onkologic 2005: 28(4):216-
221].

23- Biete A, Calvo FA, Clavo B, et al. Erythropoietin in cancer treatment: considerations about Henke’s arti-
cle. Clin Transl Oncol 2005 7: 332-335.

24- Grabenbauer GG, Muhlfriedel C, Rodel I et al. Squamous cell carcinoma of the oropharynx: Ki-67 and
p53 can identify patients at hig]l risk for local recurrence after surgery and postoperative radiotherapy. Int J

Radiat Oncol Biol Phys, 2000; 48(4): 1041-1050.

25- Chua DT, Sham JS, Choy DT. Prognostic impact of haemoglobin levels on treatment outcome in patients
with nasopharyngeal carcinoma treated with sequential chemoradiotherapy or radiotherapy alone. Cancer

2004; 101: 307- 316.

26- Mukherji SK. Head and neck imaging: The next 10 years. Radiology 1998: 209: §-14

123



27- Rasch C, Keus R, Pameijer FA, et al. The potential impact of CT-MRI matching on tumour volume deli-
neation in advanced head and neck cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997; 4: 841-848

28- Daisne JE Duprez T, Weynad B, et al. Tumor volume in pharyngolaryngeal squamous cell carcinoma:
Comparison at CT, MR imaging, and FDG PET and validation with surgical specimen. Radiology 20045
233:93-100

29- Schiéder H, Yeung HW, Gonen M, et al. Head and neck cancer: Clinical usefulness and accuracy of
PET/CT image fusion. Radiology 2004: 231:65-72

30- Curtin HD, Ishwaran H. Mancuso A. et al. Comparison of CT and MR imaging in staging of neck metas-
tases. Radiology 1998; 207: 123-130

31- McConnell Greven K. Positron-emission tomography for head and neck cancer. Semin Radiat Oncol 2004;
14:121-129

32- Schechter NR, Gillenwater AN, Byers RM, et al. Can positron emission tomography improve the quality
of care for head-and-neck cancer patients? Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001: 51: 4-9

33- Cortés-Blanco A. Especificaciones actuales de la ficha técnica de los radiofarmacos compuestos de flude-
oxiglucosa (18F) autorizados para comercializacién en Espana. Seguridad Nueclear 2006; 40:21-28.

34- ICRU (1993). International Commission on Radiation Units and Measurements. Prescribing, Recording,
and Reporting Photon Beam Therapy. ICRU Report 50 (International Commission on Radiation Units and
Measurements, Bethesda, Maryland).

35- Apisarnthanarax S, Elliot DD, El-Naggar AK, et al. Determining optimal clinical target volume margins
in head-and-neck cancer based on microscopic extracapsular extension of metastatic neck nodes. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 20006: 64(3): 678-683.

36- Chao KS, Wippold FJ, Ozyigit G. et al. Determination and delineation of nodal target volumes for head
and neck cancer based on patterns of failure in patiens receiving definitive and postoperative IMRT. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2002: 53(5): 1174-84.

37- Gregoire V, Levendag P. Ang KK et al. CT-based delineation of lymph node levels and related CTVs in
the node-negative neck: DAHANCA, EORTC, GORTEC. NCIC, RTOG consensus guidelines. Radiother
Oneol 2003; 69: 227-2306.

38- Gregoire V, Eisbruch A, Hamoir M, et al. Proposal for the delineation of the nodal CTYV in the node-posi-
tive and the post-operative neck. Vincent Gregoire, Avraham Eisbruch, Mare Hamoir, Peter Levendag,
Radiother Oncol 2006; 79(1): 15-20.

39- Gregoire V, Coche E, Cosnard G et al. Selection and delineation of lymph node target volumes in head
and neck conformal radiotherapy. Proposal for standardizing terminology and procedure based on the surgi-
cal experience. Radiother Oncol 2000 56: 135-150.

40- Robbins Kt. Classification of neck dissection: current concepts and future considerations. Otolaryngol
Clin Norh Am, 1998; 31: 639-656.

41- Byers RM. Weber RS. Andrewa T. et al. Frequency and therapeutic implications of "skip" metastases in
the neck from squamous carcinoma of the oral tongue. Head Neck 1997; 19: 14-19.

42- Bourhis J. Syz N, Overgaard J, et al. Conventional versus modified fractionated radiotherapy: Meta-
Analysis based on individual data of patients with head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC),

Radiother Oncol 2002; 65: S25.

43- Rosenthal DI, Ang KK. Altered radiation therapy fractionation, chemoradiation, and patient selection
for the treatment of head and neck squamous carcinoma. Semin Radiat Oncol 2004; 14(2): 153-66.

44- Fu KK, et al. A radiation therapy oncology group (RTOG) Phase ITI randomized study to compare
hyperfractionation and two variants of accelerated fractionation to standard fractionation radiotherapy for

124



Tratamiento de los Tumores lrresecables

head and neck squamous cell carcinomas: First report of RTOG 9003. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000;
48: 7-16

45- Stuschke M, Thames HD. Hyperfractionated radiotherapy of human tumours: Overview of the rando-
mized clinical trials. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997; 37: 259-267

46- Bonner JA, Harai PM, Giralt J, et al. Radiotherapy plus cetuximab for squamous-cell carcinoma of the

head and neck. N Engl J Med 2006; 354: 634-636.

47- Lavertu P, Adelstein D], Saxton JP, et al. Management of the neck in a randomized trial comparing con-
current chemotherapy and radiotherapy with radiotherapy alone in respectable stage I11 and IV squamous
cell head and neck cancer. Head Neck 1997; 19: 559-566

48- Jaulerry C, Rodriguez J, Brunin F, et al. Induction chemotherapy in advanced head and neck tumours.
Results of two randomized trials. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1992, 23: 483-489

49- Munro AJ. An overview of randomized controlled trials of adjuvant chemotherapy in head and neck can-
cer. Br J Cancer 1995; 71: 8§3-91.

50- Brockstein BE, Vokes EE. Concurrent chemoradiotherapy for head and neck cancer. Semin Oncol 2004;
31(6) :786-793.

51- Vokes EE, Stenson K, Rosen F et al. Weekly carboplatin and paclitaxel followed by concomitant pacli-
taxel, fluorouracil and hydroxyurea chemoradiotherapy ; curative and organ-preserving therapy for advan-
ced head and neck cancer. J Clin Oncol 2003 ; 21 : 20-326.

52- Tishler RB, Posner MR, Norris CM, et al. Concurrent weekly docetaxel and concomitant boost radiation
therapy in the treatment of locally advanced squamous cell cancer of the head and neck. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 2006; 65: 1036-1044.

53- Sewartz DL. Montgomery RB, Yueh, B, et al. Phase I and initial phase 11 results from a trial investiga-
ting weekly docetaxel and carboplatino given neoadjuvantly and then concurrently with concomitant boost
radiotherapy for locally advanced squamous cell carcinoma of the head and neck cancer. Cancer 2005; 103:

2534-2543.

54- El-Sayed S, Nelson N. Adjuvant and adjunctive chemotherapy in the management of squamous cell car-
cinoma of the head and neck region: a meta-analysis of prospective randomised trials. J Clin Oneol 1996; 14:
838-847.

55- Calais G, Bardet I, Sire C, Alfonso M, et al. Radiotherapy with concomitant weekly decetaxel for Stages
LII/1V oropharynx carcinoma. Results of the 98-02 CORTEC Phase II trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2004; 58(1): 161-166.

56- Al-Sarral M, LeBlane M, Giri S, Fu K, et al. Chemoradiotherapy Versus Radiotherapy in Patients With
Advanced Nasopharyngeal Cancer: Phase ITT Randomized Intergroup Study 0099. J Clin Oneol 1998; 16 (4):
1310-1317.

57- Abitbol A, Abdel-Wahab M, Levin A, et al. Phase II study of tolerance and efficacy of hyperfractiona-
ted radiotherapy and 5-Fluorouracil, cisplatin and paclitaxel (Taxol) in stage ITT and TV inoperable and/or
unresectable head-neck squamous cell carcinoma. A-2 protocol. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2002; 53: 942-
947,

58- Medina JA, Rueda A, Sachetti A, Contreras J, et al. A phase I1 study of concomitant boost radiation plus
concurrent weekly cisplatin for locally advanced unresectable head and neck carcinomas. Radiother Oncol

2006: 79: 34-38.

59- Kies MS, Haraf DJ, Rosen F, et al. Concomitant infusional paclitaxel and fluorouracil, oral hydroxyurea,
and hyperfractionated radiation for locally advanced squamous head and neck cancer J Clin Oncol 2001; 19:

1961-1969.

125



60- Sanguineti G. Corvo R, Benaso M. et al. Management of the neck altermating chemoradiotherapy for
advanced head and neck cancer. Head Neck 1999: 21: 223-228.

61- Narayan, Crane CH, Kleid 8, et al. Planned neck dissection as an adjuvant to the management of patients
with advanced neck disease treated with definitive radiotherapy: for some or for all? Head Neck 1999; 21: 606-

613.

62- McHam SA, Adelstein DJ, Rybicki LA, et al. Who merits a neck dissection after definitive chemoradio-
therapy for N2-N3 squamous cell head and neck cancer? Head Neck 2003; 25: 791-798.

126



Capitulo 8

RADIOTERAPIA ADYUVANTE A LA CIRUGIA

José Antonio Medina Carmona™
Miguel Martinez Carrillo™®*
Carmen Rubio Rodriguez***

Servicio de Oncologia Radioterdpica
*Hospital Virgen de la Victoria, Mdlaga
**Hospital Virgen de las Nieves, Granada
#*%Centro Integral Oncolégico Clara Campal, Madrid



1 tratamiento de los pacientes con tumores de cabeza y cuello (CCC) es

complejo y depende de muchos factores. Aproximadamente un 40% de

los pacientes son diagnosticados en estadios precoces de la enfermedad
(estadios I o IT) y una tinica modalidad de tratamiento, cirugia o radioterapia,
puede conseguir excelentes resultados. Sin embargo, el 60% de los pacientes
presentan enfermedad localmente avanzada al diagnéstico, en estos casos es
necesario la utilizacién de tratamientos combinados (cirugia, radioterapia y
quimioterapia) que requieren la colaboracién de equipos multidisciplinarios con
experiencia, que seleccionen la opeidn terapéutica mas adecuada, con los mejo-
res resultados y las menores secuelas posibles, teniendo en cuenta la calidad de
vida de estos pacientes. A pesar de estos tratamientos los resultados son subép-

timos con supervivencias del 30-50% a 5 afnos segun las series; recidivas locore-
gionales del 50-60% a 2 afios v del 20-30% a distancia.

En general se usa radioterapia postoperatoria (PORT) si el riesgo de recidiva
local es mayor del 15-20%. Este esquema de tratamiento tiene su inicio con
Fletcher y Macomb, que publican sus resultados a inicios de 1970; demuestran
mejor control local en cuello afecto y eliminacién de la enfermedad subclinica
en el cuello contralateral'.

Un estudio de RTOG? comenzado en 1973 (73-03), compara radioterapia preo-
peratoria frente a radioterapia adyuvante. Considerando todas las localizacio-
nes la radioterapia preoperatoria obtuvo un control a 4 afios del 48 frente al
65% para radioterapia adyuvante con p<0.04. Habia tendencia a mejorar
supervivencia en el brazo de radioterapia adyuvante. Con estos datos se incor-
pora como practica clinica en EE.UU. la radioterapia adyuvante. Un anélisis
posterior evaliia sobrevida con tendencia a mejorar supervivencia en el brazo de
la Radioterapia adyuvante (p = 0.1)

Series mas recientes, analizan también la radioterapia adyuvante®. El medical

Collage of Virginia (EE.UU.) compara cirugia sola frente a cirugia y radiotera-
pia adyuvante en pacientes con ECE (afectacién ganglionar extracapsular) y
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margenes positivos. La SLE (supervivencia libre de enfermedad) era del 45%
frente al 25% con p=0,0001 a favor del brazo combinado. El control local (LCR)
también se veia favorecido para el brazo combinado. La SG (supervivencia glo-
bal) también se veia mejorada a 3 afios con el 72% para el brazo combinado y
41% para cirugia sola con p=0.0003. Este estudio ademas analizo si la adicién
de radioterapia era un factor independiente en cuanto a supervivencia, obte-
niendo una p significativa con el modelo de COX (p=0.0001).

Un analisis de las bases de datos de la RTOG* demuestra que el control local
incide positivamente en la disminucién de las metéstasis a distancia (21% fren-

te a 38%)

INDICADORES PATOLOGICOS DETERMINANTES DEL Us0 DE RT ADYUVANTE

En pacientes con tumores resecables la cirugia suele ser la primera opcién de
tratamiento y su pronéstico viene determinado por una serie de factores que
permiten determinar el nivel de riesgo de recidiva locorregional y de metastasis
a distancia, y asi optimizar el tratamiento adyuvante. Por tanto, es basico defi-
nir estos factores prondstico, ya que cuanto mas avanzada y agresiva es la enfer-
medad, es necesario un tratamiento de mayor intensidad o nuevas lineas de
investigacion para intentar mejorar los resultados.

El concepto de clasificacién por factores de riesgo parte de Peters L], y de los
trabajos llevados a cabo por el Intergroup 0034, RTOG 85-03 v de base de datos
de la RTOG. Establece tres grupos de mayor a menor riesgo:
- Afectacién tumoral de dos o mas ganglios y/o ECE
- Combinacién de dos o mas factores de riesgo:

- Tumor de cavidad oral

- Margenes quirdrgicos positivos o cercanos

-PSECOG > 2

- Invasién perineural

- Ganglio afecto mayor de 3 cm

- Retraso en el tratamiento superior a 6 semanas
- Pacientes que no tendrian ningiin factor de riesgo

-FACTORES DE RIESGO INTERMEDIO

LOCALIZACION EN MUCOSA BUCAL constituye por si mismo, un alto riesgo de recidiva
locoregional, incluso en estadios precoces (T1-2IN0) con margen negativo, por lo
que son varios los trabajos que recomiendan RT postoperatoria en esta locali-
zacion, con independencia de otros factores prondsticos, aunque su impacto en
cuanto a un mayor control no ha sido suficientemente contrastado’.

La realizacién de una TRAQUEOTOMIA de urgencia previa a cirugia reglada en car-

cinoma de laringe, se ha descrito como predisponerte a recidiva estomal, aun-
que los trabajos publicados no cuantifican de forma objetiva su impacto.
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El crapo mistoLocico se ha descrito como predictor de control locorregional y
supervivencia libre de enfermedad; aunque su identificacién como indicador
independiente de radioterapia adyuvante, ha sido poco definido®.

La MULTICENTRICIDAD ha sido considerada como factor pronéstico de recidiva loco-
rregional.

-FACTORES DE ALTO RIESGO

El estapio avanzAaDo (T3-4) se ha considerado cldsicamente como indicacion de
radioterapia adyuvante y constituye en la practica totalidad de las guias clini-
cas, indicacién de tratamiento adyuvante’.

Dos 0 MAS GANGLIOS AFECTOS, la identificacién de un sélo ganglio infiltrado en el
vaciamiento ganglionar como tnico factor de riesgo, se ha considerado cldsica-
mente como no indicacién de radioterapia postoperatoria, si cumple: < 3 cm y

G1 y no hay ECE.

La INVASION VASCULAR, PERINEURAL O LINFATICA son factores pronésticos clasicos en la
indicacion de radioterapia postoperatoria por su incidencia en el riesgo de reci-
diva locoregional.

La PRESENCIA DE UN MARGEN QUIRURGICO < 5 mm con presencia de carcinoma in situ
debe considerarse como margen positivo segiun los criterios de la International
American Iead Neck Society..

El alto RIESGO DE ENFERMEDAD SUBCLINICA GANGLIONAR en cuello no diseccionado. Se
han desarrollado miltiples test que evalian el riesgo de enfermedad subclinica
ganglionar a partir de la identificacién de factores prondsticos, uno de los vali-
dados es el Martinez-Gimeno Scoring System (MGSS).

-FACTORES DE MUY ALTO RIESGO

El margen quirirgico positivo y la afectacién ganglionar extraganglionar
(ECE), a partir de la publicacién de los ensayos de la EORTC (22931)" y RTOG
(9501)° se han establecido como criterios de alto riesgo para la indicacién de
radioterapia postoperatoria asociada a quimioterapia concomitante, y al ser los
dos uinicos criterios de elegilibilidad comunes en ambos ensayos, constituyen en
la actualidad indicacién de radioquimioterapia concomitante con un nivel
maximo de evidencia cientifica.

DELIMITACION DE NIVELES GANGLIONARES

Recientemente se han publicado" propuestas para la delimitacién de CTV en
niveles con ganglios positives o tras cirugia cervical, con una particular consi-
deracién en:

- Extension craneal del nivel 11 y extensién caudal del IV y Vb.
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- Criterios para la inclusién adicional de estructuras extraganglionares.
- Inclusién en el CTV de los niveles ganglionares N0, adyacentes a los niveles cli-
nicamente positivos gléticos T2NO con RQT concurrente a base de cisplatino'.

NIVELES GANGLIONARES A IRRADIAR

-CUELLO NO CLINICO SIN DISECCION:

® Cuando tras cirugia del primario +/- vaciamiento unilateral, se plantea la
radioterapia electiva ganglionar en el hemicuello no diseccionado NO clinico, se
recomienda la seleccion de niveles en funcién de la localizacién y estadio, basa-
da en la guia de consenso"

-CUELLO POSTOPERATORIO:

Las recomendaciones previas para el tratamiento electivo del cuello NO con
diseccion ganglionar o radioterapia electiva siguen siendo validas:

® Se recomienda que la totalidad del lecho quirirgico sea incluido en el CTYV,
especialmente en el caso de afectacion extracapsular.

@® [En el caso de afectacién patologica del nivel I (IIa-11Ib) con independencia
de su tamafio y niimero de ganglios invadidos, se recomienda extender el limite
superior del nivel IT hasta la base de craneo para incluir el espacio retroestiloi-
deo.

® En el caso de afectacion patolégica del nivel IV o Vb, con independencia de
su tamafio y niimero de ganglios invadidos, se recomienda incluir la fosa supra-
clavicular en el CTV.

® (Cuando un ganglio patolégico se encuentra en relacién o infiltra la fascia de
un misculo, que no es extirpado rutinariamente, incluso con disecciones radi-
cales o radicales modificadas, se recomienda incluirlo en el CTV, al menos en la
totalidad del nivel afecto.

® Cuando el ganglio patolégico se encuentra cercano al limite con otro nivel
no diseccionado. Se recomienda extender el CTV para incluir el nivel adyacen-
Le.

® En caso de tumores de localizacién faringea (orofaringe, hipofaringe) con
afectacién patoldgica cervical con independencia del nivel afecto, se recomien-
da incluir en CTV los ganglios retrofaringeos.

® La incidencia de infiltracion del nivel V es muy baja. Se lecomlenda su
inclusién en el CTV cuando exista afectaciéon de varios niveles cervicales, en
especial del nivel I'V.

CAMPOS DE IRRADIACION, D0SIS Y FRACCIONAMIENTOS

-DEFINICION DE VOLUMENES DE IRRADIACION EN RADIOTERAPIA ADYUVANTE

La delimitacién de los voliimenes de irradiacién en CCC estd determinada por
la localizacién anatémica de la lesién, por el estadio de la enfermedad y por la
histologia, que condicionan la invasién local y el riesgo de afectacion ganglio-
nar. De forma general podemos establecer los siguientes referencias siguiendo
las normas ICRU 50 y 62" ", Los margenes de seguridad se establecen en base
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al movimiento de los érganos y/o incertidumbres geométricas y de posiciona-
miento y dependen de de la infraestructura y experiencia de cada centro.
-GTV: tumor macroscépico sélo en casos de persistencia tumoral tras cirugia.
-CTV: CTV1 incluye el GTV preoperatorio (tumor y ganglios afectos), es decir la
totalidad del lecho quirdrgico incluyendo los tejidos blandos invadidos por el
tumor (margen proximo) o la extension extracapsular de los ganglios metasta-
ticos mas 5-10 mm de margen. La delimitacién del lecho quirirgico se realiza en
base a estudios de imagen previos y a la técnica quirdirgica realizada, incluyen-
do los clips quirtrgicos o el edema posquirirgico. 21 CTV2 incluye los niveles
ganglionares clinica, radiolégicamente y quirtirgicamente no afectos, pero con-
siderados como electivos en la irradiacion profilactica.

-PTV: PTVI: CTV]1 mas 5 mm de margen (depende de cada centro). PTV2:
CTV2 mas un margen de 5 mm (depende de cada centro).

DosIS DE IRRADIACION Y FRACCIONAMIENTO

-Dosis de Irradiacion

La dosis de irradiacién depende de la localizacién del tumor, del tamafio del
tumor y de los ganglios afectos. En general, el tumor primario y las adenopati-
as grandes requieren dosis >70 Gy con un fraccionamiento de 200 cGy/dia. Por
el contrario la irradiacién de cadenas ganglionares de bajo riesgo requieren dosis
totales de alrededor de 50 Gy. La indicacién de irradiacién postoperatoria se
basa en el estadiaje del tumor, histologia tumoral y hallazgos quirdrgicos tras
la reseccién tumoral.

El trabajo de Peters de 1993 que no encuentra relaciéon dosis respuesta por enci-
ma de 57.6 Gy a 68.4 Gy, es criticado por usar un fraccionamiento de 1,8 Gy que
hace mas largo el tratamiento en tiempo y esto hace que exista repoblacion
tumoral que invalida el efecto de la alta dosis.

Dosis altas de irradiacién (60-65 Gy) son necesarias para disminuir el riesgo de
recidiva locorregional, debido a la interrupcién de la vascularizacién normal, a
la cicatrizacién y a la relativa hipoxia del lecho quirargico. Desde los trabajos
de Fletcher sabemos, que dosis de 50 Gy consiguen erradicar focos microscépi-
cos de enfermedad hasta en un 95% de los casos con margenes microscépica-
mente negativos, dosis mds altas, hasta 70 Gy, se recomiendan en tumores de

14,15

cavidad oral y orofaringe si existen margenes quirtrgicos afectos' . La dosis en
el contexto de la radioterapia adyuvante se debe adaptar al riesgo de recidiva
locoregional. Pacientes con resecciones R1 y R2, deben ser tratados con dosis
mayors de 68 Gy. En margenes cercanos (< 3 mm) con dosis mayores de 66 Gy

para conseguir una mejora en el control local y en la supervivencia'.
-Fraccionamiento
No existe un tinico esquema de fraccionamiento que haya demostrado ser el

mejor para todos los tumores. El tratamiento mas habitual ha sido el fraccio-
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namiento diario, 5 dias en semana, con dosis de 180-200 ¢Gy/fracciéon. Los
tumores escamosos pueden crecer rapidamente, especialmente en la fase de
deplecion celular, por lo que se recomiendan dosis de 200 ¢Gy/fraccién, es decir
la administracién de 1000 ¢Gy o mas por semana.

La mayoria de los estudios publicados con quimioterapia y radioterapia conco-
mitante utilizan como fraccionamiento estandar dosis de 200 por fraccién hasta
70 Gy o mas, en combinacién con cisplatino.

El empleo de otros esquemas de tratamiento, con diferente dosis por fraceién
(180 ¢Gy), esquemas de poliquimioterpia, o fraccionamientos alterados asocia-
dos a quimioterapia se han utilizado, pero no hay un consenso unanime que
establezca el esquema mas adecuado.

El empleo de fraccionamientos alterados es todavia motivo de estudio de futu-
ros ensayos prospectivos. Estudios sugieren un beneficio en el empleo de esque-
mas de fraccionamiento alterado en CCC, sobre todo en pacientes con factores
de alto riesgo y aquellos que tienen periodos prolongados entre la cirugia y la

radioterapia adyuvante'™ """,

TiemPo ENTRE LA CIRUGIA Y EL INICIO DE LA PORT

Tradicionalmente se comienza la radioterapia adyuvante entre 4-6 semanas
poscirugia. Si se excede las 6-7 semanas, se produce repoblacion tumoral que
puede ser responsable del fallo LCR y OS". Dosis mayores de 60 Gy pueden

compensar en retraso en el inicio del tratamiento®.

Si hablamos del concepto temporal de la duracién global del tratamiento,
entendiéndola como tiempo desde la cirugia hasta el final de la radioterapia,
este no deberia ser superior a 11 semanas™; lo que implicaria el uso de fraccio-
namientos alterados o el uso de QT + RT.

ASOCIACION DE QUIMIOTERAPIA Y NUEVAS DROGAS EN EL TRATAMIENTO
ADYUVANTE EN €CC

En los afios 80 se empez6 a estudiar la eficacia de la asociacion de QT y RT en
CCC localmente avanzados no resecables, ya que el prondstico de los pacientes
tratados con exclusivamente con radioterapia no era satisfactorio, aunque el 70-
75% de los casos permanecian libres de enfermedad a los dos afos, las tasas de
supervivencia a 5 anos eran bajas, en general no superiores al 30-35%. Con la
asociacién de ambos tratamientos se demostré un beneficio significativo, siendo
el efecto citotéxico de la combinacién mayor que la suma de los efectos de la RT
y QT por separado (sinergismo o radiosensibilizacién). Diferentes metaanalisis
de pacientes tratados con quimiorradioterapia demostraron un beneficio signi-
ficativo del control locorregional y de la supervivencia™*'.
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(QUIMIOTERAPIA SECUENCIAL ADYUVANTE

A partir de estos datos, ya en los afios 90, se empez6 a valorar el papel de la qui-
mioterapia adyuvante. Los primeros estudios se basaron en esquemas de trata-
miento con quimioterapia secuencial y los resultados obtenidos en series no ran-
domizadas fueron buenos pero no confirmados en estudios randomizados poste-
riores. El Intergroup Study 0034* demostré que la quimioterapia adyuvante
administrada secuencialmente tras la radioterapia postoperatoria no modifica-
ba el prondstico en términos de tasas de control locorregional y de superviven-
cia, aunque el grupo de pacientes de alto riesgo se beneficiaban mas que los de
bajo riesgo y el patrén de recidiva también se modificaba, con disminucién de
las recidivas ganglionares y de las metastasis a distancia en el grupo de pacien-
tes tratados con quimioterapia adyuvante. La actualizacion del estudio MACH-
NC confirmé que la quimioterapia adyuvante afiadida al tratamiento loco-
regional, sélo aportaba un beneficio absoluto de la supervivencia a 5 afios del

2%,

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO CON QUIMIORRADIOTERAPIA CONCOMITANTE ADYUVANTE
Posteriormente se empezoé a investigar el posible beneficio del tratamiento con-
comitante de quimiorradioterapia en la adyuvancia. Se pensé que tanto el efec-
to aditivo como el supraaditivo de la administracién de ambos tratamientos de
forma concomitante seria mas eficaz que la administracién secuencial y que la
mejora de la supervivencia libre de enfermedad conseguida en tratamientos
radicales podria aplicarse a un modelo postoperatorio.

Ya en los primeros estudios de tratamientos adyuvantes que compararon qui-
miorradioterapia frente a radioterapia sola tras cirugia, obtuvieron una tasa de
supervivencia libre de enfermedad superior con tratamiento combinado™ * .
Aunque muchas cuestiones en la optimizacién del tratamiento combinado
adyuvante siguen ain sin resolverse, dos estudios recientes aleatorizados™’ y un
analisis combinado de ambos® han aportado nuevas evidencias de que la qui-
mio-radioterapia adyuvante en pacientes con factores de riesgo de mal pronés-

tico, mejora el control local y la supervivencia.

El objetivo de estos estudios ha sido determinar si en el tratamiento adyuvante
postoperatorio y la adicién de dosis altas de cisplatino concurrente con la radio-
terapia modifica significativamente los resultados en el tratamiento de tumores
de alto riesgo en cavidad oral, orofaringe, laringe o hipofaringe, comparado con
lo observado tras radioterapia sola, especialmente en lo que respecta a supervi-
vencia libre de enfermedad, supervivencia global, tiempo hasta la progresién y
tasas de control locorregional, asi como las diferencias en la toxicidad, tanto
aguda como tardia.

En el estudio de la EORTC 22931° llevado a cabo entre 1994 y el afio 2000, se
aleatorizaron 334 pacientes a RT sola (66 Gy en 33 fracciones) frente a trata-
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miento de quimiorradioterapia concomitante, utilizando el mismo esquema de
radioterapia y 3 ciclos de cisplatino 100 mg/m?®, los dias 1, 22 y 43. La supervi-
vencia libre de enfermedad a 5 afios fue significativamente mayor en el grupo
de quimiorradioterapia (p= 0.044) 47% frente a 36% en el grupo de radiotera-
pia sola. La supervivencia global a 5 afios, también fue significativamente
mayor en el grupo de quimiorradioterapia (p = 0.02) 53% frente a 40% en el
grupo de radioterapia sola. La incidencia de recidiva locorregional a 5 afios fue
del 31% para el grupo de radioterapia y del 18% para el grupo de quimiorra-
dioterapia (p = 0.007). La asociacién de quimioterapia a la radioterapia posto-
peratoria no modificé significativamente la incidencia de aparicién de metas-
tasis a distancia. in cuanto a la toxicidad aguda, no hubo diferencias significa-
tivas en la incidencia y grado de mucositis, aunque en el tratamiento combina-
do se objetivaron toxicidades grado ITI-IV hematolégicas debido a la quimiote-
rapia. No hubo diferencias significativas en ambos grupos en cuanto a la toxi-
cidad tardia, aunque el grupo de tratamiento combinado presenté mayor fibro-

sis muscular (10% versus 5%) y xerostomia severa (22% versus 14%).

En el estudio de RTOG 95-01” también se observé un incremento de la supervi-
vencia libre de enfermedad en el grupo de pacientes tratados con quimiorradio-
terapia (54% vs 45%), aunque no hubo un incremento significativo de la super-
vivencia global y se objetivé una mayor incidencia de efectos secundarios adver-
sos agudos (toxicidad grado ITI-IV en el 77% de los pacientes tratados con tra-
tamiento combinado frente al 34% de los pacientes tratados con radioterapia),
aunque la toxicidad tardia fue similar en ambos grupos.

El estudio de la RTOG basé la seleccién de pacientes en los factores de riesgo de
recidiva local del Intergroup 0034 (afectacién de dos o mas ganglios linfaticos,
afectacién ganglionar extracapsular y/o margenes quirargicos afectos). Por el
contrario el estudio de EORTC seleccioné los factores de riesgo basindose en
datos de la bibliografia (afectacién vascular, perineural, y tumores de cavidad
oral y orofaringe con ganglios afectos en niveles IV o V).

Los criterios de alto riesgo comunes fueron la afectacién ganglionar extracapsu-
lar y los margenes quirurgicos positivos (un 29% de los pacientes del estudio de
EORTC frente a un 18% en el estudio de RTOG). Para definir mejor los facto-
res de riesgo de mal pronéstico, se realizé un anilisis combinado de ambos ensa-
yos* que demostré que los pacientes con margenes quirurgicos positivos o afec-
tacién ganglionar extracapular se beneficiaban de cisplatino adyuvante, y
aquellos con multiples regiones ganglionares afectas, sin extensién extracapsu-
lar o con otros factores de mal pronéstico, no obtenian mayor beneficio con la
asociacion de quimioterapia a la irradiacién.

OPCIONES FUTURAS EN EL TRATAMIENTO ADYUVANTE
A pesar de los avances en el tratamiento adyuvante del CCC, los niveles de con-
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trol locorregional alcanzados son en muchos casos limitados y con importantes
toxicidades. Se debe por tanto optimizar los tratamientos adyuvantes buscan-
do un equilibrio entre la eficacia y la tolerancia, intentando mejorar la calidad
de vida de los pacientes. La asociacién de nuevas terapias biolégicas a la radio-
terapia, podria mejorar los resultados en pacientes con tumores de cabeza y cue-
llo localmente avanzados.

El CCC se ha relacionado la sobreexpresién del EGIFR con un comportamiento
mds agresivo del tumor y con un peor pronéstico clinico. Estudios con el anti-
cuerpo monoclonal Cetuximab, inhibidor del EGFR han demostrado un incre-
mento de la radiosensibilidad. El trabajo de Bonner* asocia Cetuximab y radio-
terapia y mejora significativamente el control locoregional y la supervivencia en
pacientes con tumores localmente avanzados, describiendo menor toxicidad que
los esquemas tradiciones de tratamiento combinado de quicio-radioterapia.
Este ensayo abre paso a futuros estudios prospectivos que puedan confirmar la
eficacia del cetuximab, independientemente del nivel de resecabilidad del
tumor; su combinacién con RT ofrece importantes beneficios frente a la RT sola
en el tratamiento de CCC localmente avanzados y pudiera ser la combinacién de
eleccion en pacientes con factores de riesgo intermedio, en los que las tasas satis-
factorias de control local no justifican la toxicidad de los tratamientos combi-
nados de quimiorradioterapia. En pacientes con factores de riesgo alto o muy
alto, en los que la quimioterapia esté contraindicada por motivos médicos o con
altas posibilidades de no poder completar el tratamiento combinado previsto, el
cetuximab es una alternativa eficaz y bien tolerada.

Obviamente el empleo de drogas no citotoxicas esta desarrollandose y existen
muchas cuestiones que deben atin contestarse (si actuar sélo sobre el EGFR o
también sobre el VEGE, si deben ser monoterapias o si pueden asociarse de
forma concomitante con drogas citotéxicas y con radioterapia...). La identifica-
cién de nuevos genes y sus mecanismos de conexion (estudios de IGF-1, p 53,
AKT y mTOR), el desarrollo de nuevos agentes disefiados para actuar sobre
diferentes dianas (c-Myc, Ras y de IGF) asi como recientes avances en la iden-
tificacién de agentes inhibidores (ASOs y siRNA), permitirin desarrollar nue-
vas lineas de investigacién clinica para conocer mejor la eficacia y seguridad de
agentes no citotéxicos y terapias moleculares, como agentes tGnicos o combina-
dos y su asociacién a quimioterapia, radioterapia o ambas.

A pesar de la mejora de los resultados de los tratamientos combinados el des-
arrollo de metastasis a distancia sigue siendo un problema importante y esto
requiere de tratamientos con agentes de quimioterapia mds activos, la aplica-

cién de tratamientos mas agresivos y nuevas lineas de investigacién.

CONCLUSIONES

Para definir y optimizar el tratamiento adyuvante en pacientes con tumores de
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cabeza y cuello, es necesario analizar el tipo de tumor y su extensién, asi como
los factores histolégicos pronésticos que permitan determinar el nivel de riesgo
de recidiva locorregional y de metdstasis a distancia.

A partir de la publicacién de los ensayos de la EORTC (22931) y RTOG (9501)
se han establecido como criterios de alto riesgo para la indicacién de tratamien-
to adyuvante con quimiorradioterapia, la presencia de margenes quirtirgicos
afectos y la afectacién ganglionar extracapsular postoperatoria asociada a qui-
mioterapia concomitante. Los derivados del cisplatino parecen ser los agentes
quimioterdpicos de referencia en el tratamiento concurrente con radioterapia v
su asociacion a altas dosis, de forma concurrente con radioterapia, consiguen
beneficios importantes, con mejoras del control local y de la supervivencia.
Estas conclusiones tienen un nivel maximo de evidencia cientifica y ya pueden
aplicarse fuera del control de un ensayo clinico.

Finalmente, no podemos olvidar que el incremento de intensidad de los trata-
mientos adyuvantes (tratamientos combinados de quimiorradioterapia con
altas dosis de cisplatino y esquemas de poliquimioterapia) aumentan de forma
considerable las toxicidades y siguen presentando fracaso de la enfermedad a
distancia hasta un 25% de los casos, por lo que es necesario desarrollar nuevas
lineas de investigacién que optimicen los tratamientos, con mayor eficacia y
menor toxicidad.
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1 carcinoma de nasofaringe es un carcinoma escamoso, no linfoide, que

se origina en el epitelio de revestimiento de la nasofaringe, principal-

mente en el receso faringeo lateral o fosita de Rosenmiiller. Se diferencia
de los demas tumores de cabeza y cuello (CCC) en su epidemiologia, histologia,
historia natural y respuesta al tratamiento.

EPIDEMIOLOGIA

Se trata de una neoplasia infrecuente entre los centroeuropeos y los norteame-
ricanos caucasicos, con niveles de incidencia, ajustados por edad, inferiores al 1
por 100.000. Por el contrario es endémico en el sur de China con una incidencia
de entre 25-50 por 100.000 habitantes. Otras poblaciones con riesgo intermedio
incluyen el sudeste de Asia, cuenca mediterrinea y los esquimales norteameri-
canos. El NPC se da en todos los grupos de edad, siendo mas frecuente en varo-

2, 3, 5:1

nes***'. La distribucién por edad es tipicamente bimodal, con un pico de inci-

dencia entre los 40 y los 60 afos y un segundo grupo entre los 10 y los 25 afios"*.

ETtioLocia

No se relaciona directamente con el tabaco ni con el alcohol. En las poblaciones
endémicas, el riesgo de padecer NPC parece estar relacionado con factores
ambientales (pescado ahumado, nitratos e infusiones china), la predisposicién
genética y la infeccion por virus de Epstein-Barr.

El patrén geografico de incidencia sugiere una fuerte interaccion entre los fac-
tores ambientales y genéticos. Se ha podido observar una cascada de fenémenos
histolégicos que seguramente reflejan alteraciones genéticas subyacentes. Las
areas de displasia son las primeras alteraciones observadas, probablemente en
respuesta a algin carcinégeno ambiental. Esto asociado a alteraciones cromo-
sbémicas, como perdida de alelos en el brazo corto de los cromosomas 3 y 9, resul-
ta en la inactivacion de algunos genes supresores, sobre todo pl4, p115 y pl6.
Dichas areas displésicas serian el origen del tumor pero incapaces por si mismas
de desarrollar la progresién tumoral. Seria en este estadio donde la infeccion
latente por VEB juega un papel critico al favorecer el desarrollo de displasia
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severa. Las alteraciones cromosémicas (la ganancia de genes en el cromosoma
12 v la pérdida de alelos en 11q, 13q y 16q) permitirian la evolucién a carcino-
ma invasivo. La aparicién de metastasis se asocia con la mutacién del p53 y la
expresion aberrante de caterinas®.

HisToLoGiA

La clasificacién histolégica de esta neoplasia fue propuesta por la WHO en
1978, definiendo 3 grupos:

1- Carcinoma queratinizante (WHO tipo I); carcinoma epidermoide queratini-
zante, morfolégicamente similar al resto de los carcinomas de cabeza y cuello,
con varios grados de diferenciacion.

2- carcinoma no queratinizante;

- WHO tipo II, carcinoma epidermoide diferenciado

- WHO tipo IIT, carcinoma indiferenciado o sincitial

Los tipos II y III se describen, en conjunto, como carcinoma indiferenciado o
linfoepitelioma debido a la infiltracién tumoral por linfocitos T benignos**.

Los diferentes tipos histolégicos se relacionan, a su vez, con diferente distribu-
cién geografica, diferente pronéstico o diferente expresién viral.

Desde el punto de vista epidemiolégico, las formas esporddicas suelen ser tipo
I, mientras que las formas endémicas son II-III. En los paises occidentales el
tipo I se observa aproximadamente en el 25% de la poblacién, el tipo II en el

12% y el tipo III en el 63%; mientras que en zonas endémicas, como China, la
distribucion es 2%, 3% y 95%.

En cuanto al prondstico, los diferentes tipos histolégicos parecen tener valor
pronéstico. Asi, los linfoepiteliomas presentarian mejor control que los tumores
epidermoides convencionales local, aunque no regional, tras el tratamiento con
radioterapia, con una mayor predisposicién desarrollar metastasis a distancia.

Por ltimo, existen importantes diferencias en la relacién con la infeccién por
VEB. Los pacientes con carcinomas bien diferenciados o epidermoides clési-
cos presentan titulos bajos, mientras que en el caso de los indiferenciados los
titulos son altos. Esto ha permitido elaborar algunos programas de screening de
enfermedad temprana y recidivas precoces, sobre todo en paises orientales, aun-
que no se han estandarizado en el resto del mundo y su utilidad es ain contro-
vertida®.

Otros tipos histolégicos, menos frecuentes, son linfomas, plasmocitomas, cilin-
dromas (carcinoma adenoide quistico), adenocarcinomas, sarcomas y melano-
mas. En la infancia y adolescencia se da un tipo de tumores especifico como son
los rabdomiosarcomas alveolares o embrionarios.
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DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD PRECOZ

El diagnéstico en estadios precoces de la enfermedad podria mejorar el pronés-
tico, puesto que este se ve directamente influenciado por el estadio tumoral. El
EBYV se puede detectar en las células de los NPC indiferenciados, habiéndose
descrito un perfil serolégico anti-EBV tipico consistente en:

-Aumento del antigeno anticapside (VCA)

-Aumento de los anticuerpos IgG e IgA contra los antigenos tempranos (EA).
-Aumento de los anticuerpos IgG anti-EBNA.

Se han publicado varios trabajos que evalian diferentes métodos de despistaje
en poblaciones de alto riesgo, incluyendo serologia anti-EBYV, biopsias de cavum
(cepillado) seguidas de PCR para detectar el ADN del EBV.

-El despistaje de IgA en pequenas series ha ocasionado un aumento en la pro-
porcion de ST I y IT diagnosticados desde el 25 al 69%. Sin embargo, la alta pre-
valencia de serologias (+) en portadores del virus reduce la utilidad de esta
prueba para predecir el riesgo. Hay un estudio que sugiere que pruebas de des-
pistaje de la poblacién de alto riesgo con serologias cada 6 afios seguidas de
exploracion del cavum en los seropositivos puede reducir el n° de muertes por
NPC hasta un 30%.

-La evaluacién de la utilidad de las biopsias por cepillado de la nasofaringe,
para detectar el genoma del EBV ha permitido observar una diferente distribu-
cion del virus en el tejido de los portadores v en el de pacientes con tumor. En
los primeros (portadores asintométicos del virus) los linfocitos B son el tnico
reservorio, mientras que la infeccién persistente de infeccién de células epitelia-
les es caracteristica de los tumores malignos™".

DETECCION PRECOZ DE RECIDIVA

Algunos estudios han objetivado aumento de los titulos de Ac y Ag, asi como
particulas libres de EBV en el plasma de pacientes con NPC. Esta prueba puede
ser util en la monitorizacién de pacientes con NPC para la deteccién precoz de
recidivas.

EBV Y PRONOSTICO

Como ya se ha dicho el EBV es un factor etiolégico importante en el NPC.
También hemos visto que la presencia de ADN del virus en suero es un factor pro-
néstico, sobre todo en caso de valores altos.

-En el estudio de Lin y col., los pacientes con mayores niveles de EBNA Ag-1 pre-
tratamiento presentaron después un mayor indice de metastasis a distancia y un
peor control local con una SG y una SLE a 3 afios significativamente peores (94
vs. 60%) v (97 vs. 66%) respectivamente.

-Se ha podido observar que niveles elevados tras el tratamiento pueden reflejar
enfermedad residual microscépica e incluso mayor probabilidad de recidiva y
fallecimiento por tumor que si se tienen niveles altos previos al tratamiento.
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PRESENTACION CLINICA E HISTORIA NATURAL

ORIGEN ANATOMICO DEL TUMOR

Este tumor se origina tipicamente en las paredes laterales de la nasofaringe
(fosita de Rosenmiiller) (I'ig. 1), mas concretamente en el receso lateral farin-
geo o torus tubdrico, aunque también puede nacer del techo o de la cara poste-
rior del cavum. En cualquier caso, esta es un
area anatomica clinicamente "muda" o
caracterizada por sintomas inespecificos.
Esto permite que los pacientes permanezcan [§
asintomaiticos durante largos periodos de
tiempo, favoreciendo demoras en el diagnés-
tico (una media de 7 meses en algunas series)
y un gran porcentaje de pacientes diagnosti-
cado en estadio avanzado. En estos casos el
tumor puede llegar a ser tan voluminoso que
no se puede distinguir su localizacién origi-
nal.

DISEMINACION DE LA ENFERMEDAD

La localizaciéon central del cavum favorece la extensién local multidireceional.
Estos tumores se caracterizan por su extensién submucosa, siendo frecuente
observar pequeiias lesiones mucosas o mucosa intacta cuando, en realidad, exis-
te un tumor submucoso mucho mas voluminoso. Como cualquier otro tumor
solido pueden infiltrar en profundidad afectando a la musculatura prevertebral
y a los huesos de la base del craneo, a partir de donde se extiende intracraneal-
mente.

Una caracteristica propia de la nasofaringe es la rica red linfatica que favorece
la extensién temprana a las cadenas linfiticas cervicales y determina la gran
tendencia a la diseminacién metastasica ganglionar en estadios precoces de la
enfermedad, a diferencia de otros tumores epidermoides del area de cabeza y
cuello. Inicialmente disemina a los ganglios retrofaringeos y nivel I1 a y IIB,
desde donde se extiende al resto de los niveles ganglionares del cuello. La mayo-
ria de los enfermos con afectacién ganglionar cervical tienen ganglios retrofa-
ringeos patolégicos demostrables por TAC o por RM (Fig. 2).

Hay aproximadamente un 85-90% de incidencia de metastasis ganglionares al
diagnéstico, siendo bilaterales en un 50%. La incidencia de metastasis ganglio-
nares no se correlaciona con el estadio tumoral. No es infrecuente encontrar

T4N0, o T1-2 N1-3 (Fig. 3).

Los carcinomas escamosos de bajo grado presentan menor incidencia de metas-
tasis ganglionares (73%) que los mas indiferenciados (92%). La incidencia de
enfermedad subclinica ganglionar se desconoce, aunque el riesgo global proba-
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blemente esté cercano al 70%. Las metdstasis en ganglios submentales y occipi-
tales son muy infrecuentes, apareciendo en caso de bloqueo linfatico por afecta-
cién masiva del cuello o por la realizaciéon de un vaciamiento cervical previo.

Figura 2 y 3: Afectacién local y regional de los tumores de cavum.

La clinica mas frecuente de inicio es la aparicién de una masa cervical, unida
generalmente a sintomas 6ticos o nasales. En caso de afectacion de la base del
craneo el sintoma mads frecuente es la cefalea con o sin alteraciones neurolégicas
por afectacion de pares craneales (mis frecuentemente afectados son el I11, IV,

Vy VI).

Las metastasis a distancia también son mas frecuentes que otros tumores del
area ORL. El indice de diseminacién a distancia es del 35-40%, aumentando
con el estadio. E198% aparecen en los 3 primeros afios tras el primer tratamien-
to, pero no son raras las metastasis después de 5 afios o incluso de 10 afios. Se
detectan en el momento del diagnéstico en el 5-11% de los pacientes, y entre el
38-87% de las autopsias realizadas tienen evidencia de metastasis, siendo las
mas frecuentes las éseas (70-80%), seguidas de las pulmonares.

DI1AGNOSTICO
La evaluacién 6ptima incluye:

1- EVALUACION DE LA ENFERMEDAD LOCORREGIONAL:

- Examen- endoscépico bajo anestesia

- TAC/ RM de cabeza y cuello.

La TAC ha permitido identificar la extensién parafaringea como una de las fre-
cuentes del carcinoma de cavum, asi como la diseminacién perineural a través
del foramen oval hacia la regién intracraneal o la invasién del seno cavernoso
sin erosion de la base del craneo.

La RM evalia mejor que la TAC la invasién de los tejidos blandos, pero no la
afectacién 6sea.
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2- EVALUACION DE LA ENFERMEDAD A DISTANCIA:

® Gammagrafia ésea
® TAC toracoabdominal

3- EvALUACION 6LoBAL PET
En la actualidad, cada vez tienen una mayor difusién las técnicas de fusién de
TAC-RM o PET-TAC, que permiten un diagnéstico mis exacto y una planifi-

cacién del tratamiento radioterdpico mas preciso'™".

ESTADIAJE

Existen 3 sistemas de estadiaje, todos basados en la clasificacion TINM:
@® Sistema de Ho, empleado en Hong Kong.

® Sistema Changsha, empleado en China.

® Sistema de la AJCC, empleado en USA y Europa.

El estadio T se basa en la extensién de la invasién tumoral en las estructuras
adyacentes. AJCC Cancer Staging Manual, Sixth Edition (2002)":

Esrapio T

Confinado a la nasofaringe

Extension a orofaringe o tejidos blandos nasales
Extensién a orofaringe y/o cavidad nasal sin extension parafaringea*
Cualquier T2 con extensién parafaringea™®

Invasion de estructuras 6seas y/o senos paranasales

Invasién intracraneal y/o afectacién de pares craneales, fosa infratemporal, hipofaringe, érbita o
‘ espacio masticatorio

* La extensién parafaringea implica infiltracién posterolateral mds alla de la fascia faringe-basilar.

Estapio N

No se puede evaluar la presencia de adenopatias regionales

No hay metistasis ganglionares regionales

Adenopatia unilateral < 6 cm, por encima de la fosa supraclavicular®

Adenopatias bilaterales < 6 cm por encima de la fosa supraclavicular®

Adenopatia (s) >6 ¢m y/o en fosa supraclavicular (FSCV)
Mayor de 6 em sin extensién a FSCV

* Las adenopatias de linea media se consideran unilaterales.
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Estapio M

No se puede determinar la existencia de metdstasis

No hay metdstasis a distancia

Existen metdstasis a distancia

AGRUPACION POR ESTADIOS

Tis NO MO

T1 NO MO

T1 N1 MO
T2a N1 MO
T2h N1 MO

T1 N2 M0
T2a/b N2 MO
T3 NO-1-2 MO

T4 NO-1-2 MO
Cualquier T, N3 M0
Cualquier T, cualquier N M1

Ademas del estadio, la extensién local con afectacién de pares craneales, érbita
o regién intracraneal determina un peor prondstico.

TRATAMIENTO

La mayoria de los pacientes con carcinoma nasofaringeo (NPC) se tratan con
RT radical, empledndose cada vez mis la QT-RT. La cirugia puede estar indi-
cada en circunstancias seleccionadas.

Cirucia

Los NPC no son subsidiarios de manejo quirirgico, dada la localizacién anaté-
mica de los mismos. Pueden tener un papel en el diagnéstico con la realizacién
de adenectomia o biopsia del tumor primario.

Sélo en casos seleccionados puede justificarse el vaciamiento ganglionar cervi-
cal, tras RT radical o RT-QT; el objetivo es extirpar las adenopatias residuales.
También podria aceptarse en algunos casos de tumores WHO I con enfermedad
cervical bulky. Se debe realizar siempre entre 6 y 8 semanas tras la finalizacion
de la RT o RT-QT. Sin embargo, hay que decir que la mayoria de los autores
esta en contra de esta practica alegando la poca influencia sobre el pronéstico
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general de la enfermedad y la gravedad de los efectos secundarios originados,
sobre todo fibrosis cervical y edema linfatico muy sintomaticos e incapacitan-
tes.

Por tiltimo, en el caso de tumores de histologia diferente, como cilindromas (car-
cinoma adenoide quistico), adenocarcinomas, sarcomas y melanomas, o los rab-
domiosarcomas de la infancia y adolescencia, la cirugia puede tener un impor-
tante papel.

RADIOTERAPIA

El cancer de cavum es un tumor bdsicamente radiosensible por lo que la RT ha
sido el tratamiento de elecciéon para estadios precoces y avanzados hasta no
hace mucho tiempo. En la actualidad los estadios avanzados (siempre que hay
afectacién ganglionar) se tratan de forma concurrente con monoquimioterapia
(CDDP) y RR radical™. Los estadios iniciales se siguen tratando exclusivamen-
te con RT.

Como en todos los tumores sélidos, el tratamiento radioterapico viene definido
por el modo de diseminacion del NPC. El objetivo es tratar siempre el tumor
primario con todas las potenciales zonas de invasiéon local mas las cadenas lin-
faticas afectadas por la enfermedad y el siguiente escalén ganglionar al menos.
Dada la alta incidencia de metastasis ganglionares en estadios tempranos de la
enfermedad todas las cadenas ganglionares cervicales bilaterales y retrofaringe-
as se tratan desde el inicio del tratamiento.

Los avances tecnolégicos que han tenido lugar en los campos de la radioterapia
y de la radiologia durante las tltimas décadas nos han permitido superar las
limitaciones de la RT-2D. Los CCC y mas concretamente los NPC son especial-
mente dificiles de tratar por su cercania a estructuras altamente sensibles a la
irradiacién y, por lo tanto," limitantes de dosis". La RT-3D o conformada vy,
sobre todo, por la IMRT nos han permitido administrar dosis mas altas con
mayor seguridad para los 6rganos de riesgo en un tumor en el que existe una evi-
dente relacién dosis-respuesta, con mayor probabilidad de control tumoral a
mayor dosis administrada' ',

Dada la inmediata proximidad de la nasofaringe a la base del crianeo y a estruc-
turas tan sensibles como el tronco cerebral resulta dificil administrar una dosis
alta al tumor sin sobrepasar la dosis de tolerancia de estos érganos. Por este
motivo la gran mayoria de las recidivas son locales, mas que regionales, y apa-
recen dentro del volumen de irradiacion (GTV-CTV)", lo que justifica el empleo
de la IMRT siempre que sea posible. Con esta técnica las isodosis se adaptan
sensiblemente mejor a los volimenes a tratar, evitando los érganos de riesgo
(OAR) y permitiendo aumentar la dosis en el seno del volumen tumoral.
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Para la sobreimpresion de las dreas de tumor macroscépico se vienen emplean-
do diferentes técnicas: campos reducidos en RT-3D conformada, braquiterapia,
radiocirugia esteroataxtica o el empleo de fraccionamientos alterados con esca-
lada de dosis. A todo esto ha venido a sumarse la IMRT y la Tomoterapia, téc-
nicas que permiten optimizar los tratamientos con un buen control local y dis-

minucidén de los efectos secundarios, fundamentalmente la xerostomia'™",

De forma estandar se administran entre 66 y 70 Gy al tumor primario y a las
cadenas ganglionares afectas y 50 Gy a las areas cervicales no afectas. El frac-
cionamiento empleado es de 1,8-2 Gy/ dia durante 5 dias a la semana, durante
6-7 semanas",

En cuanto a los fraccionamientos alterados, han demostrado ocasionar una
mayor incidencia de complicaciones sin aumentar el control local'; sélo la
IMRT o la Tomoterapia permiten emplear una version diferente de los fraccio-
namientos alterados que es el denominado "sobreimpresién integrada", la
modulacion de la intensidad del haz permite administrar diferente dosis por
sesi6n a los diferentes volimenes de tratamiento, con lo que se evitan las sobre-
dosificaciones en los tejidos sanos, mientras que las areas tumorales reciben una
dosis mayor.

Se muestra un ejemplo de planificacién de tratamiento radioterapico de un cén-
cer de nasofaringe, comparando las técnicas de RT-3D y 2D. (Fig. 4 y 5)

Figuras 4 y 5: Comparativa del tratamiento de un carcinoma de cavum con diferentes simulaciones.

-DELIMITACION DE VOLUMENES BLANCO Y ORGANOS DE RIESGO

VOLUMENES BLANCO

El modo de delimitar estos voltimenes en los tumores del cavum no se diferen-
cia del resto™. Nos basamos siempre en imagenes de TAC y RM, aunque lo ideal
seria poder fusionar la TAC y la RM para conseguir una mayor aproximacion a
la extension real de la enfermedad (Fig 6 y 7).

Ya existen guias de consenso para la delimitacién de los voliimenes blanco en los
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CCC. Sin embargo, algunos autores* apuntan algunas orientaciones interesan-
Les:

- El volumen tumoral macroscépico (GTV) no siempre se delimita independien-
temente, sino que se incluye el conjunto del cavum en el CTV 1.

Inclusién de las dreas ganglionares retrofaringeos en los el CTV 1.

- Los espacios parafaringeos y la base del craneo se incluyen en funcién de la
extensién tumoral al diagnéstico.

- Las dreas ganglionares incluidas en el CTV2 son: niveles Ila, IIb, III, IV, Va,
Vb; y nivel Ib para las lesiones con extension anterior.

- No hay ninguna diferencia de delimitacién de volimenes en cuando a los dife-
rentes tipos histolégicos.

- En caso de quimioterapia de induccion (tratamiento no estandar en la actua-
lidad), la delimitacién de estos volimenes se basara siempre en la extensién
tumoral inicial antes de quimioterapia.

- Los margenes internos de seguridad (IM) son muy reducidos en esta localiza-
cién, el cavum no es un érgano moévil.

- Los margenes de seguridad relacionados con los movimientos del paciente son
reducidos, la sujecién de la mascara de inmovilizaciéon es bastante satisfactoria
en casi todos los pacientes.

- Ampliacién de los CTV para disefiar PTV ' habitualmente 5 mm, excepto a
nivel de la piel (con el fin de evitar las reacciones cutaneas precoces de grado 3).

ORGANOS DE RIESGO

-Las parétidas pueden ser protegidas totalmente en caso de emplear IMRT,
salvo en la extensién excepcional intraparotidea del tumor primitivo.

-Resto de los 6rganos de riesgo (OAR) deben ser delimitados afiadiendo un mar-
gen de seguridad

-El tronco cerebral (+ 1 mm de margen).

-La médula espinal (+ 5 mm de margen).

-Nervio 6ptico y quiasma (+ 1 mm de margen).
-Otros OAR sin consenso en el margen de seguridad; hipéfisis, ATM, CAE, oido
interno, mandibula, ojo, cristalino, cerebro (l6bulo temporal).

Figuras 6 y 7: Delimitacién de tumor de cavum y adenopatias cervicales, englobados en las isodosis de tra-

tamiento.
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EVOLUCION Y SUPERVIVENCIA TRAS EL TRATAMIENTO
En los estudios occidentales la supervivencia a 5 anos tras RT sola estaba entre
el 70-80% para ST I, y <40% para estadios avanzados.

El linfoepitelioma, sobre todo los WHO tipo III, puede tener un indice de cura-
cién mayor que los tipo I, s6lo con RT. Uno de los grandes estudios aleatoriza-
dos asiaticos que incluye solamente pacientes con linfoepitelioma (tipo IT y III)
y publican SG a 2 y 3 afos del 81 y 71% respectivamente tras RT*. Un tercer
estudio retrospectivo de 141 pacientes con ST I o II (todos pobremente diferen-
ciados o indiferenciados) publica una SLE a 5 y 10 afios del 85 y 77 %, respec-

tivamente™.

Estos resultados son mejores que los publicados en occidente. Los altos niveles
de supervivencia sugieren que la enfermedad endémica (WHO III, carcinoma
indiferenciado) es diferente de los tumores mas frecuentes en EE.UU. y Europa
(WHO I, tumores diferenciados o queratinizantes).

Independientemente de su radiosensibilidad, los estadios avanzados pueden
recidivar tanto localmente como a distancia tras el tratamiento RT exclusivo.
La probabilidad de control local y a distancia a 5 anos fue de 69 y 57%. La SG
a 2,5y 10 afos fue de 53, 29 v 21 % respectivamente™.

En cuanto al control de la enfermedad ganglionar, los estadios N avanzados pre-
sentan un peor control, siendo ademas, junto a la afectacién de las cadenas gan-
glionares bajas, factores de mal pronéstico independientes para el desarrollo de
metdstasis a distancia.

Por otro lado, se ha podido comprobar que las interrupciones del tratamiento
RT con la consecuente prolongacién del mismo influyen negativamente en el
prondstico de estos enfermos™.

COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

Como en el resto de los CCC, las toxicidades agudas mas frecuentes son la muco-
sitis y la xerostomia. En cuanto a la toxicidad tardia hay que prestar especial
atencion al posible desarrollo de:

® Necrosis radica de los l6bulos temporales = pérdida de memoria, crisis par-
ciales complejas y areas de hipodensidad en uno o ambos l6bulos temporales en
TAC. Su incidencia aumenta con los fraccionamientos alterados, sobre todo con
los acelerados. Aunque no hay tratamiento especifico para esta entidad, algu-
nos datos sugieren un beneficio potencial con dosis altas de vitamina E (2000
Ul/dia durante 1 afio)

® Osteorradionecrosis de la base del craneo con sangrado de la carétida inter-
na es una complicacién potencialmente fatal de la RT.

® Hipoacusia sensorial.
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® Disfuncién hipotalamico-hipofisaria.
® Paralisis de pares craneales.
® Xerostomia.

QUIMIOTERAPIA

A pesar de la sofisticacién de las nuevas técnicas de RT, los estadios avanzados
siguen teniendo un pobre control locorregional por lo que se han ensayado
diversas combinaciones con quimioterapicos, bien con monoterapia o con poli-
quimioterapia.

La adicién de QT al tratamiento radioterdpico ha demostrado aumentar el con-
trol local, disminuir el indice de metastasis a distancia y mejorar la superviven-
cia. Se han estudiado diferentes combinaciones:

QT-RT CONCOMITANTE

La QT-RT se emplea en el tratamiento de muchos tumores, incluyendo los CCC
epidermoides con objeto de superar la radiorresistencia; sin embargo también
aumenta la toxicidad derivada de la RT. Existen maltiples estudios publicados
al respecto:

-Estudio 0099 del United States Intergroup, asignaron 147 pacientes con NPC
localmente avanzado a recibir QT-RT concurrente seguido de QT o RT sola, a
la misma dosis. Los pacientes en el brazo de QT-RT recibieron 100mg/m* de
CDDP los dias 1, 22 y 43 de la RT estindar, seguido de quimioterapia adyuvan-
te (80 mg/m* de CDDP (dia 1) + 1g/m* de 5FU en infusién continua los dias 1 al
4) cada 4 semanas hasta completar 3 ciclos. Sélo el 55% de los pacientes de este
brazo recibieron los 3 ciclos. El estudio se cerrd pronto debido a la gran diferen-
cia en la supervivencia a 3 anos a favor del brazo de quimioterapia (76 vs.
46%)™.

-Al Sarraf revisa la supervivencia tras 5 anos de seguimiento y observa que se
mantiene el beneficio en el brazo de quimioterapia (67 vs 37)".

-Los estudios asiaticos también corroboran este hecho: se ha publicado 3 ensa-
yos que encuentran un beneficio similar para los pacientes tratados con QT-
RTE."‘. 36'

-En contraste con lo anterior, el trabajo de Lee”, no encuentra mejoria en la SG,
aunque si y significativa en el control local. Igualmente reporta un importante
aumento de la toxicidad, tanto aguda como a largo plazo, sobre todo perdida de
audicién.

-Metaanalisis, el beneficio de la combinacion de quimioterapia con radioterapia
en pacientes con carcinoma avanzado de nasofaringe se ha confirmado en un
metaandlisis de 78 ensayos aleatorizados™. Este metaanalisis afade la impor-
tante carga de publicaciones chinas a las referencias en inglés. En una publica-
cion preliminar, la QT concurrente con RT, con/sin QT adyuvante aumenta sig-
nificativamente la SG tanto a 3 afios como a 5 afios.
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Finalmente, el metaanalisis publicado en 2006 pone de manifiesto la superiori-
dad de este tratamiento, con un beneficio claro para la radioquimioterapia con-
currente, quedando la quimioterapia neoadyuvante y adyuvante sin un papel
claro”.

Estos estudios han ayudado a establecer la QT concurrente como un nuevo
estdndar en el tratamiento de los pacientes con NPC en estadio avanzado. Ain
queda por determinar su papel en los estadios iniciales de los tipos IT y III de
la WHO, dado que el tratamiento combinado ocasiona un aumento importan-
te de la toxicidad aguda®.

ELECCION DEL REGIMEN DE TRATAMIENTO

Basandonos en los datos existentes los regimenes basados en el CDDP son los
que mejores resultados aportan. Se recomienda la QT-RT basada en el trabajo
del Intergroup, aunque pocos pacientes completan la adyuvancia

SEGUIMIENTO POSTRATAMIENTO

El objetivo del seguimiento es mejorar la supervivencia mediante la deteccion
temprana de la enfermedad recidivante. Independientemente de la ausencia de
un beneficio claro para cualquier estrategia de seguimiento, los protocolos de
vigilancia estan muy extendidos.

La ASHNS recomienda las siguientes revisiones para los carcinomas epidermoi-
des del tracto aerodigestivo superior.

Cada 1-3 meses
2 Cada 2-4 meses 3-6
3 Cada 3-6 meses 2-4
4-5 Cada 4-6 meses 2-3
>6 Cada 12 meses 1

Ademas de la exploracién clinica que incluye fibroscopia, las pruebas comple-
mentarias realizadas anualmente (excepto en los canceres de labio) incluyen Rx
térax (anual), bioquimica hepatica (anual) y funcién tiroidea (semestral) si se
administré RT sobre la parte inferior del cuello; descartar disfuncién hipofisa-
ria y revision oftalmolégica en los pacientes que han recibido tratamiento sobre
las vias dpticas o la érbita.

La RM (para detectar recidiva submucosa) cada 4 meses el primer afio, cada 6
meses el 2° afio y anual posteriormente. Determinaciones para titulos virales de
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EBYV cada 6 meses durante los 5 primeros afos tras tratamiento. Se debe reali-
zar un control por un odontélogo.

La determinacién de EBNA-1 y genes latentes de proteina-1 de membrana en
frotis de nasofaringe puede servir como deteccién precoz de la recidiva. Sin
embargo, este método es caro, no estd disponible de un modo amplio y no ha
sido validado de forma prospectiva.

TRATAMIENTO DE LAS RECIDIVAS Y/0 LAS METASTASIS
En algunas series la reirradiacion de las recidivas locales ha resultado en un SG a
5 afios que oscila entre el 9-65%, pero con una morbilidad importante®-**,

El intervalo entre el primer tratamiento vy la recidiva parece tener significancia
¥ P g
prondstica, con mejores supervivencias cuanto mas tardias son las recidivas.

La RTE puede combinarse con la BT en pacientes con recidiva local o regional.
Las técnicas estereotdxicas y los haces de protones han demostrado ser utiles en
algunas series pequefias.

Aunque el NPC recidivado no es generalmente subsidiario de cirugia debido a
su localizacion, la cirugia de rescate puede ser util en algunos pacientes seleccio-
nados.

Con mayor frecuencia se emplea la QT en los pacientes recidivados o metastisi-
cos. La respuesta global alcanza hasta el 83% con esquemas basados en CDDP,
bien con BLM o 5-FU, aunque las respuestas completas no superan el 15-20%.
No se recomienda monoterapia, excepto en ensayo clinico.

La QT es un tratamiento paliativo con beneficio a corto plazo en la gran mayo-
ria. Sin embargo, al menos algunos pacientes con NPD indiferenciado se bene-
fician de una buena supervivencia tras la QT, sobre todo aquellos con metasta-
sis 6seas o pulmonares tinicas.

Las segundas lineas de tratamiento pueden considerarse para pacientes con
buen estado general y refractarios a CDDP. Se emplea ifosfamida, paclitaxel,
capecitabina, irinotecin, gencitabina, vinorelvina, etc.

Bibliografia
1- Nasopharyngeal carcinoma. Vokes EE: Liebowitz DN: Weichselbaum RR. Lancet 1997 Oct
11:350(9084):1087-91.

2- Nasopharyngeal carcinomas: analysis of patient, tumor and treatment characteristics determining outco-

me. Haldun S. Erkal, Meltem Serina, Ahmet Cakmak. Radiotherapy and Oncology 61 (2001) 247-256

155



3- Nasopharyngeal carcinoma. A.T.C. Chan, P.M.L Teo and P.J. Jonson. Annals of Oncology 13:1007-
1015.2002.

4- Shanmugaratnam K. Sobén LH. The Worlf Health Organization histological classification of tumours of
the upper respiratory tract and ear. A commentary on the second edition. Cancer 1993: 71:2689-2697.

5- JM Nicholls, Nasopharyngeal carcinoma: classification and histological appearances, Adv Anat Path 4
(1997). pp. 71-84.

6- YC Chien, JY Chen and MY Liu et al., Serologic markers of Epstein-Barr virus infection and nasopharyn-
geal carcinoma in Taiwanese men. N Engl J Med 345 (2001), pp. 1877-1882

7- Brousset P, Schlaifer D, Meggetto F., Bachmann E, Rothcnbnrgcr S.Pris J. et al. Persistence of the same
viral strain in early and laterelapses of Epstein-Barr virus-associated Hodgkin's disease. Blood1994; 84:2447-
51.

8- Lin, JC, Chen, KY, Wang, WY, et al. Detection of Epstein-Barr virus DNA the peripheral-blood cells of
patients with nasopharyngeal carcinoma: relationship to distant metastasis and survival. J Clin Oncol 2001;
19:2607.

9- American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago, Illinois. The original source for this material is the
AJCC Cancer Staging Manual, Sixth Edition (2002).

10- VI Chong, YF Fan and JB Khoo, Nasopharyngeal carcinoma with intracranial spread: CT and MR cha-
racteristics, J Comput Assist Tomogr 20 (1996). pp. 563-569.

11- B Emami, A Sethi and GJ Petruzzelli, Influence of MRI on target volume delineation and IMRT plan-
ning in nasopharyngeal carcinoma, Int J Radiat Oncol Biol Phys 57 (2003), pp. 481-488.

12- Al-Sarraf, M, LeBlanc. M. Giri, P, et al. Superiority of five year survival with chemo-radiotherapy vs
radiotherapy in patients with locally advanced nasop!laryngeai cancer. Intergroup (0099) (SWOG 8892,
RTOG 8817, ECOG 2388) Phase 111 study. Final Report (abstract). Proc Am Soc Clin Oncol 2001; 20:227a.

13- AW Lee, YF Poon and W Foo et al., Retrospective analysis of 5037 patients with nasopharyngeal carci-
noma treated during 1976-1985: overall survival and patterns of failure, Int J Radiat Oncol Biol Phys 23
(1992), pp. 261-270.

14- PM Teo, SF Leung and AT Chan et al., Final report of a randomized trial on altered-fractionated radio-
therapy in nasopharyngeal carcinoma prematurely terminated by significant increase in neurologic compli-

cations, Int J Radiat Oncol Biol Phys 48 (2000), pp. 1311-1322.

15- J Waldron, MM Tin and A Keller et al., Limitation of conventional two dimensional radiation therapy
planning in nasopharyngeal carcinoma, Radiother Oncol 68 (2003), pp. 153-161.

16- Sham JST, Choy D. Prognostic factors of nasopharyngeal carcinoma: a review of 759 patients. British
Journal of Radiology 1990:63:51-8.

17- Recurrent nasopharyngeal carcinoma: the puzzles of long latency. AU - Lee AW; Foo W; Law SC; Poon
YF: Sze WM: O SK: Tung SY: Chappell R; Lan WH: Ho JH SO - Int J Radiat Oncol Biol Phys 1999 Apr
1:44(1):149-56.

18- CY Hsiung, ED Yorke and CS Chui et al., Intensity-modulated radiotherapy versus conventional three-

dimensional conformal radiotherapy for boost or salvage treatment of nasopharyngeal carcinoma, Int J
Radiat Oncol Biol Phys 53 (2002). pp. 638-047.

19- JC Cheng, KS Chao and D Low. Comparison of intensity modulated radiation therapy (IMRT) treatment
techniques for nasopharyngeal carcinoma. Int J Cancer 96 (2001}, pp. 126-131.

20- P.-Y. Marcy et al. / Cancer/Radiothérapie 9 (2005) 240-250].

21- AW Lee, YF Poon and W Foo et al., Retrospective analysis or 5037 patients with nasopharyngeal carci-

156



Tratamiento de los Tumores de Nasofaringe

noma treated during 1976-1985: overall survival and patterns of failure, IJJROBP 23 (1992).

22- CC Wang, Improved local control of nasopharyngeal carcinoma after intracavitary brachytherapy boost,

Am J Clin Oncol 14 (1991), pp. 5-8.

23- DL Kwong, JS Sham, DT Chua, DT Choy, GK Au and PM Wu, The effect of interruptions and prolon-
ged treatment time in radiotherapy for nasopharyngeal carcinoma, Int J Radiat Oncol Biol Phys 39 (1997),
pp- 703-710.

24- [Chemoradiotherapy versus radiotherapy in patients with advanced nasopharyngeal cancer: phase 111
randomized Intergroup study 0099. Al-Sarraf M: LeBlane M; Giri PG; Fu KK; Cooper J: Vuong T; Forastiere
AA: Adams G: Sakr WA; Schuller DE; Ensley JF.J Clin Oncol 1998 Apr:16(4):1310-7].

25- Phase I1I study of concurrent chemoradiotherapy versus radiotherapy alone for advanced nasopharyn-
geal carcinoma: positive effect on overall and progression-free survival. Lin JC: Jan JS; Hsu CY: Liang WM;
Jiang RS; Wang WY. J Clin Oncol 2003 Feb 15;21(4):631-7;

20- Concurrent chemotherapy-radiotherapy compared with radiotherapy alone in locoregionally advanced
nasopharyngeal carcinoma: progression-free survival analysis ol a phase 111 randomized trial. Chan AT; Teo
PM: Ngan RK: Leung TW: Lau WH;: Zee B: Leung SF; Cheung FY: Yeo W: Yiu HH: Yu KIH: Chiu KW: Chan
DT: Mok T; Yuen KT:; Mo F; Lai M: Kwan WH: Choi P: Johnson PJS0 - J Clin Oncol 2002 :\pr 15:20(8):2038-
44,

27- Lee, AW, Lau, WH, Tung, SY, et al. Prospective randomized study on therapeutic gain achieved by addi-
tion of chemotherapy for T1-4N2-3M0 nasopharyngeal carcinoma (abstract). Proc Am Soc Clin Oneol 2004
489s.

28- Thephamongkol. K, Zhou, J, Browman, G, et al. Chemo-radiotherapy versus radiotherapy alone for naso-
pharyngeal carcinoma: a meta-analysis of 78 randomized controlled trials from English and non-English
databases (abstract). Proc Am Soc Clin Oncol 2004; 23:491a.

29- Chemotherapy in locally advanced nasopharyngeal carcinoma: An individual patient data meta-analysis
of eight randomized trials and 1753 patients. Bertrand Baujat M.D., Héléne Audry M.Se., Jean Bourhis
M.D., Ph.D., Anthony T.C. Chan M.D., Haluk Onat M.D., Daniel T.T. Chua M.D., Dora L.W. Kwong M.D.,
Mullyi al-Sarraf M.D., Kwan-Hwa Chi M.D., Masato Ilareyzlma M.D., Sing F. Leung M.D.. Kullathorn
Thephamongkhol M.D., Jean-Pierre Pignon M.D., Ph.D. , and MAC-NPC Collaborative Group. International
Journal of Radiation Oncology™®Biology*Physics Volume 64, Issue 1. 1 January 20006, Pages 47-56.

30- Combined radiotherapy and chemotherapy for nasopharyngeal carcinoma. I'u KK. Semin Radiat Oncol
1998 Oct;8(4):247-53.

31- Concurrent chemoradiotherapy in locoregionally recurrent nasopharyngeal carcinoma. AU - Poon D; Yap
SP; Wong ZW: Cheung Y B; Leong SS; Wee J; Tan T; Fong KW; Chua ET; Tan EH. SO - Int J Radiat Oncol
Biol Phys 2004 Aug 1:59(5):1312-8.

32- Locally recurrent nasopharyngeal carcinoma: treatment results for patients with computed tomography
assessment. AU - Chua DT; Sham JS: Kwong DL; Wei WI; Au GK: Choy D. 50 - Int ] Radiat Oncoel Biol Phys
1998 May 1:41(2):379-86.

33- Results and prognostic factors in the retreatment of locally recurrent nasopharyngeal carcinoma. Hwang
JM; Fu KK: Phillips TL. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1998 Jul 15:41(5):1099-111.

34- Lapeyre M, Henrot P, Alfonsi M, Bardet E, Bensadoun BJ. Dolivet G, et al. Volumes Cibles en

Radiothérapie - Tumeurs de la Téte et du Cou : Cavité Buccale et Oropharynx. Cancer Radiother 2005.

157






Capitulo 10

METASTASIS GANGLIONAR CERVICAL
DE ORIGEN DESCONOCIDO

Asuncién Hervas Morén™
Isabel Rodriguez Rodriguez™*
Rail Hernanz de Lucas*

Servicio de Oncologia Radioterdpica
*Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid
**Hospital Universitario La Paz, Madrid



1 concepto de metastasis de origen desconocido, abarca un grupo hete-

rogéneo de neoplasias caracterizadas por la aparicion de adenopatias o

metastasis a distancia en otras localizaciones de un tumor primario
cuyo origen es incierto. Las metdstasis ganglionares cervicales de un cancer
cuyo origen primario (MOD) se desconoce suponen entre el 3-10% de los tumo-
res de cabeza y cuello (CCC)'*. Cuando aparece una adenopatia metastasica en
la regién cervical, inicamente en el 10% de los casos se localiza el primario.
Respecto a las localizaciones donde mas frecuentemente aparecen metastasis de
origen desconocido, la afectacion cervical es la cuarta mas frecuente tras higa-
do, pulmén y hueso’. En cuanto a su incidencia parece existir una estabilizaciéon
e incluso una tendencia a su descenso en los ultimos afios debido fundamental-
mente al avance en cuanto a los medios diagnésticos utilizados. A pesar de ello,
continda siendo una entidad importante dentro de la practica clinica, debido
fundamentalmente a la falta de pautas estindares de tratamiento.

Atendiendo a la distribucién de dreas ganglionares afectas, las més frecuentes
son las localizadas en los niveles II seguida por el III, estando los niveles I, IV
y V implicados con menor frecuencia'. En cuanto a la afectacién mono o bilate-
ral de las areas ganglionares, sélo el 10% se presentan bilateralmente. Respecto
al tamaiio, la media es de 5 cm y son mas frecuentes la presencia de N2 (afecta-
cién miltiple o bilateral menor de 6 cm)®°.

La localizacién de la adenopatia o adenopatias en la regién cervical nos puede
dar una aproximacién sobre su origen, ya que si la metastasis se encuentra en
la parte superior o media del cuello nos orienta hacia el drea de cabeza y cuello;
sin embargo si la lesién es infraclavicular nos indica que el posible origen de
dicha adenopatia sea distal anatémicamente™. En cuanto a las caracteristicas
de los pacientes, la edad media de diagnéstico es entre los 55 y 65 aiios y apare-
ce con mayor frecuencia en pacientes varones"®’.

Dentro de este grupo heterogéneo, desde el punto de vista histolégico también

podemos hablar de patrones diferentes. El carcinoma de células escamosas es el
mas frecuente’, seguido de adenocarcinoma, carcinoma indiferenciado y otras
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entidades como el linfoma o el melanoma.

La localizacién mas frecuente del tumor primario se halla en la amigdala, prin-
cipalmente en la fosa, y en la base de la lengua. Respecto a los tumores amig-
dalinos se hallan con mas frecuencia en los casos de afectacién de adenopatias
subdigéastricas, submandibulares v yugulares medias. Algunos pacientes pueden
presentar tumores sincrénicos'".

En los tltimos afios se ha observado un descenso en cuanto a la localizacién de
tumores ocultos en nasofaringe, hipofaringe y supraglotis, posiblemente debido
a una mayor deteccién de estas lesiones por el uso del fibroscopio y los avances
diagnésticos en técnicas de imagen, especialmente el PET/TC".

DIAGNOSTICO

Para un correcto diagnéstico siempre se debe hacer una exhaustiva historia cli-
nica que contenga datos sobre antecedentes personales y familiares asi como
sobre el uso de hébitos téxicos. El paciente debe aportarnos informacién de
cémo, cuando y donde aparecié la lesién cervical y si simultaneamente refiere
otros sintomas que nos puedan orientar en el diagnéstico.

A todo paciente se le debe realizar una exploracién fisica general, ya no sélo
para localizar el tumor primario si no posibles afectaciones secundarias a otros
niveles.

En el caso de las MOD es conveniente realizar exploracién de la mucosa com-
pleta del tracto aereodigestivo superior mediante endoscopia. Esta exploraciéon
puede detectar cerca del 50% de los tumores primarios.

El diagnéstico histolégico se debe realizar mediante aspiracién con aguja fina
previa a la realizacién de diseccién cervical y un resultado repetitivamente
negativo de varias aspiraciones es indicativo de realizacién de diseccién cervical.
Otra opcién es la realizacién de biopsia abierta aunque parece asociado a una
mayor incidencia de metéstasis a distancia'.

Dado que la localizacién mas frecuente del tumor primario de cabeza y cuello
es la amigdala, la fosa amigdalina y la base de la lengua, una amigdalectomia
sistemética es recomendada por muchos autores dado que mas del 25% de los
tumores se ubican en esta localizacién. En el caso de no existir una lesion sos-
pechosa, sin embargo, otros investigadores limitan la amigdalectomia a aque-
llos pacientes con datos sugestivos en la exploracién o mediante técnicas de ima-
gen'*'*, Respecto a las técnicas de imagen empleadas en el diagnéstico de MOD
se ha conseguido un avance importante en los dltimos anos. Las pruebas con-
vencionalmente utilizadas son la TAC y RM. Respecto a la TAC la posibilidad
de deteccién del tumor primario oscila entre un 15-20%".
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En cuanto al PET y mas recientemente el PET/TC puede ser una prueba muy
util ante la dificultad para detectar un tumor primario mediante las técnicas
convencionales de imagen. El PET segtin los datos de estudios realizados pre-
senta un valor predictivo positivo del 56%, un valor predictivo negativo del
86% y una sensibilidad total del 69%, con gran variedad entre las diferentes
series'®.

En cuanto a otros métodos diagnosticos la deteccién del virus de Epstein-Barr
en metastasis cervicales orientan hacia un origen nasofaringeo. El papiloma
virus humano es mas frecuente, sin embargo, en tumores de la orofaringe, pre-
sentandose en cerca del 21% de los tumores con adenopatias positivas.

FACTORES PRONOSTICOS

El factor mas importante es la afectacion ganglionar, que es similar a aquellos
pacientes con la misma afectacién nodal con primario conocido. Al igual en los
pacientes a los que se somete a diseccién cervical otros factores pronésticos
incluyen el nimero de ganglios afectos y la extensiéon extracapsular. Asi como
parece existir un peor prondstico en aquellas adenopatias cuya localizacién se
encuentre en los niveles inferiores de la region cervical.

TRATAMIENTO

El manejo terapéutico de la metéstasis cervical de primario oculto o desconoci-
do (MOD) representa un desafio en el campo de la oncologia. Actualmente no
esta claramente establecido el algoritmo de tratamiento, debido a la ausencia de
ensayos clinicos aleatorizados que comparen distintas opciones terapéuticas; si
bien existen recomendaciones segiin la presentacién clinica inicial, basados en
series retrospectivas pequeiias y heterogéneas.

Varias alternativas terapéuticas han sido propuestas en la MOD, entre ellas la
exéresis del ganglio afecto, el vaciamiento cervical, el tratamiento radioterdpi-
co exclusivo, o bien la combinacién de ellas; también se ha utilizado el trata-
miento quimioterdpico asociado a algunas de estas opciones.

CIruGiA

La cirugia incluye la biopsia escisional o el vaciamiento cervical. En series qui-
rirgicas como tratamiento exclusivo, la tasa de recidiva local fue del 34%; con
una supervivencia global (SG) del 66% a 5 afios; la tasa actuarial estimada de
aparicion del tumor primario fue del 25%*"**". Basados en estas series, algunos
autores han propuesto la cirugia exclusiva en pacientes seleccionados N1 sin
invasion extracapsular y sin historia de biopsia incisional o escisional”*. En
pacientes sometidos a biopsia previa, la asociacién con radioterapia se reco-
mienda claramente®.

Algunos autores han demostrado persistencia de enfermedad de hasta un 44%
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en pacientes tratados con radioterapia y cirugia posterior. Estos mismos auto-
res confirman una peor supervivencia asi como un incremento en la morbilidad
postoperatoria®™”’. Estas series pueden representar un sesgo importante, debido
a que hayan sido seleccionados pacientes con enfermedad bulky o localmente
avanzada.

RADIOTERAPIA
La mayoria de los pacientes sometidos a cirugia son subsidiarios de tratamien-

25-27

to radioterdapico adyuvante**. Sin embargo, atin hoy no queda claro cual es el
mejor procedimiento quirargico; exéresis sélo con fines diagnésticos seguida de
radioterapia, vaciamiento cervical seguido de radioterapia o cirugia de rescate
tras radioterapia™ ™.

Algunos autores como Bugat y col. recomiendan cirugia excisional seguida de
radioterapia en pacientes operables al diagnéstico, mientras que para aquellos
inoperables recomiendan radioterapia exclusiva®.

En una revision bibliografica realizada en el 2004 por Jereczek-Fossa y col.”
comparando distintas terapéuticas y combinaciones, los autores concluyen que
los mejores resultados se obtienen con cirugia (vaciamiento cervical) seguida de
radioterapia cervical bilateral.

Boscolo-Rizzo y col. han publicado sus resultados en 90 pacientes sometidos a
cirugia seguida de radioterapia, el control local fue del 80%, la incidencia de
metdastasis a distancia fue del 14,4%, la supervivencia libre de enfermedad a 2
y 5 anos fue del 73,6% vy 62,8% respectivamente, y la supervivencia global fue
del 71,7% y 59,9% a 2 y 5 afios respectivamente, con toxicidad G3 del 4-5%
para mucositis y dermatitis, 52,2% de xerostomia > G2y 43,3% de fibrosis™.

Sin embargo, autores como Mendenhall y col.*” han publicado sus resultados en
pacientes con estadios iniciales (N1 o N2a) sometidos a vaciamiento cervical
sélo versus radioterapia exclusiva concluyendo que en estos estadios ambos tra-
tamientos son equivalentes en términos de control local. El control local para
N1 tratados con radioterapia exclusiva fue del 92%; asimismo los resultados de
otras variables como supervivencia y metastasis a distancia, son heterogéneos o
no fueron publicados; este mismo autor recomienda tratamiento combinados
para estadios localmente avanzados.

Varios grupos, entre ellos el grupo danés’, han publicado sus resultados con
radioterapia exclusiva con aceptable control local de la enfermedad, otros sélo

recomiendan radioterapia en pacientes inoperables™.

Recientemente, en un estudio retrospectivo llevado a cabo por Aslani y col., los
autores proponen irradiacién extensa exclusiva en estadios iniciales tras biop-
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sia con resultados en supervivencia a 5 y 8 afos del 79% y 67% respectivamen-
te sin diferencias entre el grupo sometido a cirugia mas radioterapia versus
biopsia seguida de radioterapia™.

Un estudio propuesto por la EORTC y la RTOG, para valorar la supervivencia
libre de enfermedad comparando irradiacion ipsilateral versus extensa, fue
cerrado prematuramente por escaso reclutamiento.

TECNICA DE IRRADIACION

VoLumEN CLiNICO DE TRATAMIENTO (CTV)

Técnicas como la irradiacién ipsilateral del cuello, o la irradiacién bilateral cer-
vical extensa, incluyendo toda la mucosa faringea han sido descritas®. La tasa
actuarial estimada de aparicién del tumor primario fue del 20% a 10 afios, con-
cordante con otros autores que demuestran una disminucién en la aparicién del

21.22.37

primario tras el tratamiento radioteripico extenso . Segun la mayoria de

autores la irradiacién bilateral extensa es la mas frecuentemente utilizada® *.

En el estudio del grupo danés publicado en el afio 2000, el riesgo de recidiva
locorregional tras radioterapia se redujo a la mitad con la técenica de irradiacion
extensa comparada con la irradiacién ipsilateral®.

Otros autores remarcan el hecho de que la eficacia de la radioterapia extensa en
cuanto a la aparicién del tumor primario es similar a la incidencia de un segun-
do tumor primario en un paciente con antecedentes de carcinoma de cabeza y
cuello™; por otra parte el riesgo de recaida locorregional es el doble del riesgo de
aparicién de tumor primario™ " *,

Sin embargo, el beneficio de la irradiacién extensa que incluya el cuello bilate-
ral y la mucosa faringea en su totalidad debe ser sopesada teniendo en cuenta
la toxicidad potencial tanto aguda como crénica, y las dificultades futuras en
casos de reirradiacién por recidiva locorregional. Esto ha motivado que diver-
sos grupos se limiten a la irradiacién ipsilateral del cuello . Estos autores
confirman resultados similares en términos de reduccién de la aparicién del
tumor primario, comparando la irradiacién ipsilateral con la irradiacién bilate-
ral extensa; si bien en algunos casos de irradiacién ipsilateral, se incluia la
mucosa faringea ipsilateral*.

1,2.37-39

En algunos estudios, la irradiacién ipsilateral del cuello, ha demostrado un
incremento en las recidivas locales contralaterales, no obstante estos resultados
no afectaron la supervivencia global®™ " *,

Contrariamente, algunas series han publicado resultados comparando la irra-

diacién extensa con la ipsilateral, concluyendo que la irradiacién extensa tiene
un claro impacto en la mejora de la superviencia™*.
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Otros factores a tener en cuenta al hora de indicar la irradiacién ipsilateral o
bilateral del cuello, es la extensién inicial de la enfermedad, el nivel ganglionar,
la presencia de extensién extracapsular, el estado general del paciente y sus
comorbilidades y la presencia o no de enfermedad a distancia®*. En cuanto a la
inclusiéon de la mucosa faringea, es importante considerar la localizacién de la
afectacién ganglionar inicial, teniendo en cuenta los potenciales sitios de drena-
jefM-

TECNICA DEL TRATAMIENTO RADIOTERAPICO Y DOSIS

La dosis de prescripcién en un tratamiento radioterdpico con intencién radical
varia segiin las series entre 50 a 60 Gy a la mucosa; cuello no afecto > 50Gy, cue-
llo afecto 60-66 Gy, en los casos de extensién extracapsular se debe considerar

una sobreimpresién hasta llegar a 70Gy »* %5,

En cuanto al fraccionamiento en la mayoria de las publicaciones se utilizan
fraccionamientos convencionales de 2 Gy 5 fx/semana, si bien algunos autores
han propuestos técnicas como el hiperfraccionamiento con o sin hipertemia con
resultados equivalentes a las técnicas convencionales y toxicidad moderada

aunque con escaso nimero de pacientes™".

Clasicamente la irradiacién ipsilateral incluye el hemicuello con o sin la cavidad
oral, orofaringe y laringe'’. La irradiacién extensa depende de la afectacién
nodal inicial; algunos autores recomiendan no incluir la mucosa en caso de afec-
tacion exclusiva del nivel I**¥. En pacientes con afectacion inicial de niveles 11
y V, se recomienda irradiacién extensa incluyendo la naso y orofaringe*.

En pacientes con afectacién de nivel 111, se recomienda la irradiacion extensa
incluyendo la naso, oro e hipofaringe, asi como la laringe"; sin embargo otros
autores sélo recomiendan incluir la naso y orofaringe, debido a la baja probabi-

lidad de que el primario oculto se localice en hipofaringe o laringe® * ™,

QUIMIOTERAPIA
La asociaciéon de quimioterapia e irradiacién extensa en la MOD han sido utili-
zada por varios autores siendo el esquema de tratamiento sistémico més frecuen-

49-51

temente utilizado aquellos que incluyen platino®*'. Otras asociaciones con plati-

no utilizadas son paclitaxel, etopésido, docetaxel, gemcitabina, 5-FU.

Las tasas de respuesta son del orden del 20-35%, esquemas que incluyan doceta-
xel, cisplatino y 5-Fu mostraron respuestas superiores al 80%°*'. La combinacién
de radioquimioterapia bien con intencién radical o en situacién postoperatoria
en pacientes con factores de alto riesgo ha demostrado beneficio en el control
locorregional y supervivencia en pacientes con tumores de diversas localizacio-
nes de cabeza y cuello. Extrapolando esos datos algunos autores recomiendan la
utilizacién de este tratamiento en el caso de metastasis de origen desconocido™.
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CONCLUSIONES

® Disponemos de conocimiento insuficiente sobre la biologia del tumor en estos
casos.

® Identificar los grupos prondsticos es relevante para definir una mejor estra-
tegia terapéutica.

® Elmejor tratamiento aiin no esta claro: controversia en la mejor técnica qui-
rargica, volumen blanco de tratamiento radioterapico, seleccién de pacientes
que puedan beneficiarse con quimioterapia y mejor secuencia de todas estas
modalidades terapéuticas.

® El impacto de la quimioterapia permanece por definir, asi como el mejor
esquema.

® Dada la baja incidencia no hay estudios aleatorizados que comparen diferen-
tes modalidades terapéuticas.

RESUMEN. ALGORITMO TRATAMIENTO T

cervical
Primario oculto

VACIAMIENTO CERVICAL O

RADIOTERAPIA O

RADIO-QUIMIDTERAPIA

Vaciamiento cervical
|
1 1
[ N1 ] [ N2IN3 o EEC ]
1 t 1 I
RT en cuello
Al + cav, Oral+ anilo de Waldeyer Idem N1

{nivel de recomendacion 3) + QT (nivel de recomendacitn 2B)

+ orofaringe si nivel [+

[Radloternpln o Radio ~quimioterapia (nivel de recomendaci on 3)}

[ Observacion

J {;'aciamiento cervical si N3 iniciaIJ ‘ Vaciamiento cervical ’

- N1 sin factores de mal pronéstico: cirugia vs RT.
- N2 0 mas y/o ECE: cirugia +RT £ QT.
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os canceres de la cavidad nasal y senos paranasales suponen menos del

1% de todas las neoplasias malignas. Aproximadamente la mitad se

localizan en los senos maxilares (53%) y los restantes se dividen a partes
iguales entre la cavidad nasal (23%) y los senos etmoidales (20%). Los tumores
primarios del seno esfenoidal v los senos frontales son poco frecuentes (1% cada
uno).

Los tumores del vestibulo nasal se consideran independientemente de los tumo-
res de la cavidad nasal porque estos, generalmente son canceres de piel con una
historia natural diferente y no seran revisados en este capitulo. Por el contrario,
los tumores de la cavidad nasal y senos paranasales se consideran en conjunto,
debido a que las lesiones al diagnéstico suelen ser avanzadas y no siempre, es
posible determinar el lugar de origen con certeza. Las lesiones primarias de la
mitad inferior de los senos maxilares y lesiones limitadas de la cavidad nasal
pueden ser identificadas como tales.

Los canceres de la cavidad nasal y senos paranasales son tumores relativamen-
Le raros, con una incidencia anual estimada de aproximadamente 0,75 casos por
100.000 habitantes en EE. UU." y en Espafia, segiin los registros disponibles, la
incidencia se sita entre 0.3-1.85 casos por 100.000 habitantes en hombres y
entre 0.07-0.53 casos por 100.000 habitantes en mujeres, incidencia que ha ido
aumentando en las iltimas décadas atin de manera discreta y mas acentuada en
hombres que en mujeres.

Son dos veces mas frecuentes en hombres que en mujeres y se diagnostican con
mayor frecuencia en Japén y Sudafrica. En general aparecen después de los 40
afios excepto para los tumores originados de las glandulas salivales y estesioneu-
roblastomas, los cuales pueden aparecer antes de los 20 anos de edad'.

Los factores etiolégicos no estdn claramente establecidos. Los adenocarcinomas
de la cavidad nasal y senos etmoidales se han asociado con la exposicién ocupa-
cional al polvo de la madera en la industria del mueble, aserraderos y carpinte-
rias. Ambientes de trabajo cargados de polvo como el de los trabajadores del
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calzado, de los hornos y los molineros también han sido implicados como causa
de adenocarcinomas. Los carcinomas escamosos de la cavidad nasal han sido
diagnosticados mas a menudo en los trabajadores del niquel. Los carcinomas
de los senos maxilares se han asociado con un contraste, el Thorotrast que con-
tiene un metal radiactivo el diéxido de thorio, utilizado en los estudios radio-
grificos de los senos maxilares. La exposicién ocupacional en la produccién de
cromo, gas mostaza, alcohol isopropilo, y radium también incrementan el ries-
go de carcinomas nasosinusales"”.

PREVENCION Y DETECCION PRECOZ

En general, los carpinteros, los trabajadores de aserraderos, y los trabajadores
relacionados con la produccién de niquel, cromo, gas mostaza, alcohol isopropi-
lo, y radium deberian utilizar mascarillas apropiadas para reducir la exposicién
ocupacional a potenciales carcinégenos. Las personas de estas profesiones quie-
nes padecen sintomas nasosinusales persistentes deberian ser evaluadas por un
otorrinolaringélogo'.

PAaToLociA, BioLoGIA Y DISEMINACION
La evolucién clinica y pronédstico depende de la localizacién anatémica, del tipo
histolégico y del estadio del tumor.

CAVIDAD NASAL Y SENOS ETMOIDALES

La cavidad nasal esta comprendida entre el limen nasi y las coanas, por donde
se comunica directamente con la nasofaringe y se extiende desde el paladar duro
inferiormente hasta la base del craneo superiormente, formando sus paredes
laterales las paredes mediales de los senos maxilares (Fig. 1 y 2). El tabique
nasal divide la cavidad en dos fosas, cada una de las cuales presenta tres plie-
gues o cornetes, dispuestos en direccién craneocaudal. Los nervios olfatorios
entran en la cavidad nasal a través de la lamina cribiforme y se distribuyen e
inervan la raiz de la cavidad nasal, cornete nasal superior y tercio superior del
septum. Esta porcion de la cavidad nasal es la regién olfatoria. La parte restan-
te de la cavidad, la region respiratoria contiene orificios que conectan la cavi-
dad nasal con los senos paranasales. El meato superior conecta la cavidad nasal
con las celdas etmoidales posteriores, el meato medio con las celdas etmoidales
anteriores, medias y senos frontales y el meato inferior con el conducto naso
lacrimal. El seno esfenoidal drena dentro de la cavidad nasal a través de un ori-
ficio en la pared anterior.

Los senos etmoidales estdn compuestos por varias cavidades o celdillas etmoi-
dales, que se localizan debajo de la fosa craneal anterior, entre la cavidad nasal
y las 6rbitas de los que estan separadas por la lamina papiricea y de la fosa cra-
neal anterior por el hueso frontal y la févea etmoidal. Los senos etmoidales se
dividen en 3 porciones anterior, media e inferior. Las celdas medias drenan al
meato medio por el infundibulo y las celdas posteriores al meato superior.
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Los tipos histolégicos mas frecuentes de las neoplasias originadas en la regién
respiratoria de la cavidad nasal y celdas etmoidales son: diferentes tipos de car-
cinomas escamosos (bien diferenciados, indiferenciados), tumpres de las glandu-
las salivares (como el carcinomas adenoide quistico, mioepitelial). Algunos
tumores pueden asentar sobre papilomas invertidos.

Los patrones de diseminacion local varian con la localizacién de la lesién prima-
ria. Los tumores localizados en la cavidad nasal superior y senos etmoidales se
extienden a la 6rbita a través de la ldmina papirdcea y a la fosa craneal anterior
a través de la lamina cribiforme, o a través del hueso nasal al tejido subcutdneo
y a la piel. Los tumores primarios de la pared lateral invaden el antro maxilar,
celdas etmoidales, érbita, fosa pterigopalatina y nasofaringe.

Los tumores del suelo y tabique inferior pueden invadir el paladar y antro maxi-
lar. La diseminacién puede ocurrir también a través de los espacios perineura-
les lo cual es tipico de los carcinomas adenoide quisticos"**.

La diseminacién linfatica y hematégena de los tumores originados en esta loca-
lizacién es poco comun, aunque pueden extenderse a los ganglios retrofaringe-
os y cervicales (2-5%). Como excepcién, los estesioneuroblastomas de esta
regién presentan afectacion ganglionar y metastasis al diagnéstico del 11% y
1% respectivamente"".

SENOS MAXILARES

Los senos maxilares son los mayores de los senos paranasales, localizados en el
maxilar y comprendidos entre la cavidad nasal medialmente, la érbita superior-
mente y los procesos alveolares en su limite inferior. Se dividen en dos partes: la
supraestructura y la infraestructura, por un plano teérico (linea de Ohngren),
definida por la unién del canto medio y el dngulo mandibular. Al igual que los
demads senos, drena en la cavidad nasal a través del meato medio.

Los tipos histolégicos mas frecuentes en esta localizacién son los carcinomas
escamosos, seguidos por el adenoide quistico. Otros tipos menos frecuentes son
los adenocarcinomas, mucoepidermoides, indiferenciados y ocasionalmente,
melanomas malignos'.

Se cree que presentan un escaso drenaje linfitico, siendo los ganglios subdigés-
tricos y submandibulares ipsilaterales los mas frecuentemente afectados. Asi, se
ha descrito una incidencia de metéstasis ganglionares al diagnéstico < 10%. No
obstante, esta afectacién parece depender del tipo histolégico, siendo la inciden-
cia en tumores epidermoides pobremente diferenciados hasta un 17% al diag-
néstico y un 38% de recidiva ganglionar en pacientes que no reciben tratamien-
to cervical electivo y para las otras histologias de un 4% y 8 % respectivamen-
tel"

174



Tumores de Cavidad Nasal y Senos Paranasales

CLiNICA, EVALUACION Y ESTADIO DEL PACIENTE

CAVIDAD NASAL Y SENOS PARANASALES

- Carcinoma

Los sintomas y signos iniciales de los tumores de la cavidad nasal son similares
a los asociados con pélipos nasales, como son, secrecion nasal unilateral, ulcera,
obstruccién, cefalea anterior, y sangrado nasal intermitente. Esta similitud a
menudo conduce a retraso en el diagnéstico. Otros sintomas y signos incluyen
ulcera nasal, sensibilidad, hinchazén facial o dolor. La invasién de la cavidad
orbitaria puede producir una masa orbitaria medial palpable, proptosis y diplo-
pia; la obstruccion del conducto nasolacrimal causa epifora. Si hay invasién de
la regién olfatoria se puede producir anosmia y expansién del puente nasal. La
extensién a través de la lamina cribiforme puede provocar cefalea frontal'.

Los sintomas y signos relacionados con los tumores de los senos etmoidales son
dolor en los senos y dolor referido a la regién nasal o retrobulbar, nédulos sub-
cutdneos en el canto interno, obstruccién y secrecién nasal, diplopia y propto-
sis'.

La evaluacién del paciente deberia incluir el examen de la cavidad nasal y naso-
faringe con fibroscopio después de la descongestién de la mucosa y anestesia
tépica, evaluacién de los pares craneales (especialmente el 11, IV, V y VI) y pal-
pacion del puente nasal, mejilla y cavidad orbitaria medial. La realizacién de
una TAC y/o RMN es esencial para determinar la extension de la enfermedad y
la invasién a estructuras adyacentes como la cavidad orbitaria y la fosa crane-
al anterior.

- Estesioneuroblastoma

Debido a la baja incidencia de este tumor, su historia natural no es bien cono-
cida. Una revisién de la literatura encuentra que la distribucién de edad es
bimodal con un pico de incidencia de los 11 a los 20 afios y el otro de los 51 a 60
anos, con una ligera preponderancia en las mujeres.

Los sintomas més comunes son obstruccién nasal y epistaxis. La anosmia puede
preceder al diagnéstico por muchos afios. Otros sintomas estdn relacionados con
la extension por contigiiidad a la orbita (proptosis, déficit visual, dolor orbita-
rio, epifora), senos paranasales (masa en canto medial), fosa craneal anterior
(cefalea) v un sindrome de secrecion inadecuada de ADH'.

La evaluacién fisica y exploraciones de estadiaje utilizados en el esthesioneuro-
blastoma son similares a los utilizados en la cavidad nasal. El sistema de esta-
dio cominmente utilizado, propuesto por Kadish y col., es:

-EstApio A: enfermedad confinada a la cavidad nasal.

-EstADIO B: confinada a la cavidad nasal y uno o més senos paranasales.
-Estapio C: se extiende mas alla de la cavidad nasal y senos paranasales, inclu-
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yendo invasién de la érbita, la base del craneo o cavidad intracraneal, ganglios
cervicales, o metdstasis a distancia.

SENOS MAXILARES

Los canceres de los senos maxilares suelen ser silentes mientras estan localiza-
dos dentro del seno y producen sintomas tras la extension a través de las pare-
des. Los sintomas relacionados con la extensién premaxilar (hinchazén facial,
dolor o parestesia de la mejilla), a la cavidad nasal (epistaxis, secrecién nasal,
obstruccion), a la cavidad oral (masa alveolar o paladar, perdida de dientes o
falta de cicatrizacién tras una extraccién dentaria) o a la orbita (proptosis,
diplopia, pérdida de visién o dolor)"*.

El examen fisico del paciente deberia incluir examen de la cavidad nasal, pal-
pacion de la mejilla, evaluacién del movimiento de los ojos, valoracién del ner-
vio trigémino, particularmente las ramas de la division maxilar (infraorbital,
alveolar superior anterior, alveolar posterior superior, y nervio palatino mayor).
La realizaciéon de una TAC y/o RMN es esencial para determinar la extensién de
la enfermedad e invasién a estructuras adyacentes como la cavidad orbitaria,
infratemporal, la fosa craneal anterior y pterigopalatina'".

En la tabla 1 (al final del capitulo) se expone la clasificacion TNM de la
American Joint Committee on cancer (6" Edition) de los senos maxilares, etmoi-
dales y cavidad nasal’.

TRATAMIENTO

Los tumores de cavidad nasal y senos paranasales engloban un amplio espectro
de tejidos de origen, tipos histolégicos y localizaciones anatémicas, lo que unido
a su baja incidencia, y a que la mayoria de las series publicadas incluyen un
numero limitado de pacientes con distintas histologias, estadificaciéon y diferen-
tes pautas de tratamiento a lo largo de muchos afios hace dificil sistematizar su
manejo terapéutico”® %' 1,

En general, el tratamiento inicial suele ser quirdrgico, aunque, como se ha men-
cionado anteriormente, la mayoria de los casos se presentan con enfermedad
avanzada de inicio, necesitando tratamiento combinado con radioterapia (RT)
postoperatoria. En una revision llevada a cabo por Jansen sobre la evolucion de
76 pacientes diagnosticados de carcinoma de senos paranasales, con diferentes
pautas de tratamiento, concluye que en estos tumores la evolucién tanto en el
control de sintomas como en la supervivencia es mejor cuando se realiza el tra-
tamiento guirdrgico inicialmente, aunque sea solo para reducir masa tumoral y
administrar posteriormente radioterapia.

Por la localizacién anatémica -proximidad a la 6rbita, aparato visual, nervios
craneales y cerebro- la cirugia no puede conseguir margenes amplios de resec-
cion y frecuentemente conlleva importante morbilidad. Por el mismo motivo,
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no siempre es posible con radioterapia administrar dosis 6ptimas por los severos
efectos secundarios relacionados con la misma.

Todo ello condiciona unos resultados que, como ya veremos, aunque han mejo-
rado en los iiltimos afios con los avances en las técnicas de reseccién y recons-
truecién quirdrgica y con los modernos sistemas de irradiaciéon (IMRT, IGRT),
continian siendo pobres. En pacientes con tumores no resecables se estan reali-
zando pautas de tratamiento que incluyen quimioterapia (QT) tanto con inten-
cién neoadyuvante como de forma concurrente con radioterapia.

1- TRATAMIENTO DE LOS TUMORES DEL SENO MAXILAR

El tratamiento inicial debe ser la reseccién quirirgica completa siempre que sea
posible, con o sin adicién de tratamiento postoperatorio en funcién de la estadi-
ficacién y caracteristicas del tumor.

Los tumores T1 o T2 NO de la infraestructura, de cualquier histologia excepto
el carcinoma adenoide quistico, pueden curarse sélo con cirugia, que podria con-
sistir en maxilectomia parcial. En caso de méargenes afectos se debe considerar
re-excisién y si no es posible, radioterapia postoperatoria, esta tiltima también
estd indicada cuando hay mdrgenes cercanos y/o presencia de invasién perineu-
ral. Algunos autores recomiendan radio-quimioterapia postoperatoria en casos
con margenes afectos y/o invasién perineural. En el carcinoma adenoide quisti-
co después de la reseccién quirirgica completa esta siempre indicada la radiote-
rapia' ®. En pacientes con enfermedad avanzada (T3-T4) el tratamiento estan-
dar es cirugia seguida de radioterapia. Los resultados de las técnicas quirirgi-
cas radicales - resecciéon craneofacial, maxilectomia total o enucleacién - han
mejorado respecto a décadas pasadas, fundamentalmente por el desarrollo de
téenicas reconstructivas. No obstante, los resultados son pobres. Con trata-
miento combinado de cirugia y radioterapia se consiguen tasas de control local
a 5 afios entre 53-78% con una supervivencia entre 34-64% en las diferentes
series, siendo evidente la mejora de resultados con téenicas quirurgicas y radio-
terdpicas modernas, en comparacién con las de hace 2°-3" década® """,
Dulguerov y cols’ en 2001 publican los datos de una serie propia de 220 pacien-
tes y realizan una revisién sistematica de 154 articulos publicados, incluyendo
un total de 16.396 pacientes tratados entre 1960 y 1998, realizando un analisis
por década de tratamiento en el que observan que la supervivencia global mos-
traba un incremento progresivo desde 28+13% en la década de los 60 hasta
51£14% en los 90.

En el anélisis univariante la histologia, la localizacién tumoral, la extensién
tumoral y la modalidad de tratamiento fueron factores prondsticos.
Considerando sélo los pacientes tratados en década de los 90 (n=3416), la super-
vivencia global fue:

- Segtin el tipo histolégico: 60£24% carcinoma adenoide quistico, 50+14% ade-
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nocarcinoma, 50+£19% carcinoma células escamosas y 28+21% carcinoma indi-
ferenciado.

- En relacién con localizacién 66+15% para tumores de cavidad nasal, 51£15%
para senos etmoidales y 45+11% para tumores localizados en seno maxilar;
segun estadio 90£19% T1, 70£30% T2, 44+29% T3 y 28+18% T4.

- En relacién con tratamiento realizado 70+20% si cirugia sola, 56£13% si ciru-
gia y radioterapia, 33+18% con radioterapia exclusiva y 42+18% en tratamien-
tos que incluian radioquimioterapia.

Hay que tener en cuenta que estos tltimos datos estdan en gran medida sesga-
dos por la seleccién de pacientes con lesiones pequefas en estadio precoz para
manejo con cirugia sola, mientras que pacientes con tumores irresecables o tra-
tados con intencién paliativa son los habituales en grupos de tratamiento con
radioterapia o quimioterapia. Por el momento, no hay ningin estudio aleatorio
que permita conocer cual de las opciones de tratamiento es la mejor.

En el andlisis multivariante los factores prondsticos fueron: tipo histolégico,
extension a fosa pterigopalatina e invasién de la duramadre.

La incidencia de afectacion ganglionar en el diagnéstico es 9%, encontrindose
fundamentalmente afectados los niveles Ib y II. Cuando no se realizaba trata-
miento electivo de las cadenas ganglionares, las recidivas en dicha localizacién
aparecian en el 20-30% en pacientes con carcinoma células escamosas y/o indi-
ferenciado, siendo mas frecuentes en T3-T4. El riesgo de metastasis a distancia
era mayor en los pacientes que presentaban recaida ganglionar (81% vs 29%) y
la supervivencia global a 5 afios peor (0% vs 37% si no recidiva nodal). Por ese

motivo se recomienda la irradiacién electiva en estos casos'™ ',

Los volimenes de irradiacién y dosis de tratamiento recomendados se definen
tanto para el tratamiento con intencién radical como para el postoperatorio.

® RADIOTERAPIA RADICAL

GTV: incluye el tumor primario visible y los ganglios afectos (pueden definirse
un GTV para el primario y otro para los ganglios).

CTV: Para carcinoma epidermoide o indiferenciado sin afectacién ganglionar
(T2 a T4,N0), el CTV1 deberia incluir los tejidos de alrededor del tumor prima-
rio en riesgo de extensién subclinica (seno maxilar entero, paladar, cresta alve-
olar, cavidad nasal, orbita medial, nasofaringe, fosa pterigopalatina y temporal;
cuando el tumor se extiende superiormente hay que incluir ademas el seno esfe-
noidal y agujero redondo, para cubrir adecuadamente el nervio maxilar y si se
constata diseminacién perineural clinica o radiografica incluir también el seno
cavernoso) y los niveles ganglionares Ib y II ipsilaterales. En caso de tumores
con afectacién ganglionar al diagnéstico se deben incluir ademas los niveles

ganglionares Ib, II, ITI y IV bilaterales (pueden distinguirse un CTV para el
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primario vy otro para los ganglios).

CTV 2: El volumen de sobreimpresién, CTV2, incluye el tumor primario y gan-
glios afectos con 1-2 cm. de margen.

PTV: se define anadiendo un margen de 3-5 mm al CTV (pueden distinguirse un
PTV para el primario y otro para los ganglios)

Dosis:
PTVI: > 50 Gy en 25 fracciones.
PTV2:16 a 20 Gy en 8 a 10 fracciones.

o RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA

No hay GTV y el CTV1 incluye el lecho quiriirgico entero y las estructuras ante-
riormente mencionadas y los niveles ganglionares Ib y II ipsilaterales. En caso
de tumores con afectacién ganglionar al diagnéstico se deben incluir ademads los
niveles ganglionares IB, 11, IIT y IV bilaterales.

CTV2 comprende las areas conocidas de enfermedad con 1-2 cm. de margen.
PTV se define afiadiendo un margen de 3-5 mm al CTV.

Dosis

PTVI1: > 50 Gy en 25 fracciones

PTV2: 10 Gy en 5 fracciones cuando los margenes son negativos y 16 Gy en 8
fracciones cuando los margenes son positivos.

RESUMEN DE INDICACIONES DE TRATAMIENTO
Tumores T1-2N0:
-Reseccién quirirgica completa es el tratamiento de eleccién. En caso de mar-
genes afectos considerar reexcision.
-Radioterapia postoperatoria en todos los casos con histologia de carcinoma
adenoide quistico. En el resto de tipos histolégicos puede obviarse cuando los
maérgenes iniciales son negativos y amplios. No irradiacién ganglionar electiva.
-RT+QT postoperatoria en carcinomas escamosos e indiferenciados cuando hay
afectacién perineural o margen positivo (caracteristicas adversas).
Tumores T3NO y T4 operable:
-Reseccion quirargica completa.
- RT+QT postoperatoria sobre el lecho quirirgico y cadenas ganglionares cuan-
do hay afectacién perineural o margen afecto (caracteristicas adversas).
- Radioterapia postoperatoria sobre el lecho quirirgico y cadenas ganglionares
cuando no hay afectacién perineural ni del margen quirtrgico
-Valorar QT neoadyuvante para tumor en limite de resecabilidad en un inten-
to de posibilitar la reseccién y reducir necesidad de enucleacién.
- En caso de respuesta completa o casi completa con QT: posible tratamiento
con RT+QT concurrente.
- 51 hay una respuesta parcial, entonces cirugia mas:

+ RT postoperatoria si no hay caracteristicas adversas
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+ RT+QT postoperatoria si margen positivo o afectacién ganglionar EEC

Tumores T4 inoperables:

-Si es posible incluir en ensayos clinicos
-RT radical

~RT+QT radical

Cualquier T, N (+)

-Reseccién quirtirgica y linfadenectomia cervical

- RT postoperatoria a lecho quirirgico y cadenas ganglionares cervicales si no
hay caracteristicas adversas

- QT + RT postoperatoria en caso de caracteristicas adversas

2.- TRATAMIENTO TUMORES DE SENOS ETMOIDALES

El tratamiento mas habitual es la cirugia seguida de radioterapia, ya que, por
la localizacién no es posible conseguir margenes amplios de reseccién incluso en
tumores pequeiios, y ademas la mayoria se diagnostican en estadio localmente
avanzado, con gran frecuencia T4. En algunos casos de tumores muy grandes se
propugna realizar la radioterapia previa al tratamiento quirirgico para facili-
tar la reseccién. La incidencia de afectacién ganglionar en el diagnéstico es
excepcional incluso en tumores con gran extensién local por lo que no esta indi-
cado el tratamiento electivo ganglionar™ ' ' 1%,

Algunos autores preconizan el uso de radioterapia inicial con intencién curati-
va y dejar la cirugia como tratamiento de rescate”. Waldron describe que en su
serie precisaron rescate quirirgico 52% de los pacientes, y, la supervivencia glo-
bal, causa especifica y control local fueron similares a las del tratamiento com-
binado con cirugia y radioterapia. Sus argumentos a favor de retrasar la cirugia
fueron, por un lado, que de esta forma el 48% de pacientes no precisaron de
reseccién quirirgica para controlar la enfermedad evitando con ello los efectos
secundarios derivados de la misma; y por otro lado, que en la radioterapia pos-
toperatoria hay bastantes incertidumbres respecto a la distribucién de la dosis
en el volumen de tratamiento por generarse cavidades aéreas grandes tras la
reseccion del tumor, lo que condiciona que la dosis en la superficie de las mis-
mas pueda ser menor que la esperada, lo cual es de particular relevancia si se
tiene en cuenta que esas zonas son las de mayor riesgo de enfermedad residual.

Los efectos secundarios mas importantes de la radioterapia tanto radical como
postoperatoria son los déficit visuales derivados de la necesidad, en muchos
casos, de sobrepasar la dosis de tolerancia del ojo y nervio y quiasma éptico
para conseguir administrar dosis adecuada al volumen blanco.

De cualquier modo los resultados son pobres con una supervivencia a 5 afios
para las series globales entre 55-58%.
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Los voliimenes de irradiacién se definen -segiin las recomendaciones de ICRU
50 y 62- para radioterapia radical y postoperatoria®.

® RADIOTERAPIA RADICAL

GTV: incluye el tumor primario visible y, en las raras ocasiones en que aparecen,
los ganglios afectos (pueden distinguirse un GTV para el primario y otro para
los ganglios).

CTV: CTV1 deberia incluir la cavidad nasal, senos etmoidales bilaterales, orbi-
ta medial, nasofaringe, fosa pterigopalatina y temporal. Cuando el tumor se
extiende superiormente hay que incluir ademas el seno esfenoidal y el agujero
redondo, para cubrir adecuadamente el nervio maxilar; si se constata disemina-
cién perineural clinica o radiografica incluir también el ganglio del trigémino.
Para lesiones que invaden senos etmoidales y regién olfatoria, el CTV1 deberia
incluir la ldmina cribiforme y el borde del seno frontal. En los raros casos de
afectacién ganglionar al diagnéstico en el CTV1 hay que incluir los ganglios
retrofaringeos y cervicales (pueden distinguirse un CTV para el primario y otro
para los ganglios). El volumen clinico de sobreimpresion, CTV2, comprende el
tumor primario y los ganglios afectos con 1-2 ¢m de margen.

PTV: se define afiadiendo al CTV un margen de 3-5 mm (pueden distinguirse un
PTYV para el primario y otro para los ganglios).

Dosis recomendada'**

PTV1: 50 Gy en 25 fracciones
PTV2: 16-20 Gy en 8 - 10 fracciones

@ RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA

En el marco de radioterapia postoperatoria no hay GTV y el CTVI incluye el
lecho quirtdrgico entero y las estructuras anteriormente mencionadas.

CTV 2: Comprende las areas conocidas de enfermedad y los ganglios afectos con
1-2 cm de margen. E1 PTV se define afiadiendo un margen de 3-5 mm al CTV.

Dosis recomendada

PTV1: 50 Gy en 25 fracciones

PTV2: 10 Gy en 5 fracciones cuando los margenes son negativos y 16 Gy en 8
fracciones cuando los margenes son positivos.

- RESUMEN DE INDICACIONES DE TRATAMIENTO

Tumores T1-T2:

-Reseccién quirdrgicat RT postoperatoria; si hay caracteristicas adversas
(mérgenes + o invasién perineural) considerar RT+QT.

-RT exclusiva.

T3-T4 resecables:
-Reseccion quirirgica completa + RT £ QT.
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~Valorar inclusién en ensayos clinicos con QT o RT neoadyuvante.

Tumores irresecables:
-RT radical.
=RT+QT radical.

3.- TRATAMIENTO TUMORES DE CAVIDAD NASAL
- CARCINOMA

La radioterapia y la reseccién quirirgica son igualmente efectivas en el estadio
I (TINO). La eleccién del tratamiento depende del tamano y localizacién del
tumor y del resultado cosmético. En general las lesiones de septum nasal poste-
rior se tratan con cirugia y, sin embargo, para los tumores pequeios (< 1,5 cm)
localizados en la zona anteroinferior el tratamiento mas adecuado es la braqui-
terapia intersticial con implante de "“Ir. En los tumores de la pared lateral con
extension al ala nasal la radioterapia externa es el tratamiento preferido por el
mejor resultado estético conseguido.

En los tumores en estadio II y IIT operables, el tratamiento inicial debe ser la

reseccién quirdrgica con irradiacién postoperatoria'"'?.

En la revisién sistematica realizada por Dulguerov’ se evidenciaba que el pro-
néstico de los tumores de la cavidad nasal era mejor que los tumores de seno
maxilar; la supervivencia global de los pacientes tratados en la década de los 90
era 66% £ 15% vs el 45 £ 11% de los tumores de seno maxilar.

Battacharyya y col. #, en una revisién retrospectiva de 783 pacientes con tumo-
res de la cavidad nasal tratados entre 1988 y 1998 observaron que el carcinoma
de células escamosas fue la histologia mas frecuente (49.3%), que mas de la
mitad de los pacientes eran estadios I y que < 5% presentaban afectacion gan-
glionar al diagnéstico. La supervivencia media a 5 afios para todos los estadios
y tipos histolégicos era 56,7% y en el analisis multivariante eran factores que
ensombrecian el pronéstico el aumento del T, la afectacién ganglionar, el sexo
masculino, edad avanzada e indiferenciaciéon del tumor. El tratamiento con
radioterapia se relacionaba también con peor pronéstico debido a la seleccién de
pacientes con parametros desfavorables como margenes afectos, invasién peri-
neural o mal estado general con comorbilidades que contraindicaban la cirugia.
Las complicaciones mis frecuentes fueron la necrosis de tejidos blandos, esteno-
sis nasal y déficit visuales.

En las figuras 1 a 4 se detallan aspectos de un caso clinico de una paciente de 54
anos diagnosticada de carcinoma mioepitelial de fosa nasal izquierda.
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Figura 1 y 2: RNM coronal de carcinoma mioepitelial de fosa nasal izquierda. Corte sagital en el que se deta-
lla el volumen de tratamiento con RT.

Figura 3 y 4: Corte coronal del volumen de tratamiento con R'T. Se observa los OAR como son los ojo y ner-

vio éptico. Corte de RNM de control a los 18 meses después de finalizada la RT.

RESUMEN DE INDICACIONES DE TRATAMIENTO

Tumores T1-T2: Radioterapia o cirugia dependiendo de la localizacién y tama-
no de la lesion:

-RTE en tumores paredes lateral y superior.

-BT intersticial en lesiones < 1,5 cm localizadas en el tabique nasal inferior.
-Cirugia en tumores septum. En T2 RT postoperatoria

T3-T4 : cirugia y RT postoperatoria + QT

Tumores irresecables: RT radical o RT+QT

Estesioneuroblastoma

El tratamiento mas habitual es la reseccion quirirgica seguida de radioterapia.
Una de las series que recoge mas pacientes (n=25) describe la evolucién de los
tratamientos a lo largo de los afios hacia cirugias méas radicales como reseccién
craneofacial, mayor complejidad de los tratamientos radioterdpicos y la adicién
de quimioterapia para el estadio C. Su conclusién es que la reseccién craneofa-
cial no parece ser mas eficaz que la cirugia local ampliada en pacientes con esta-
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dio B y que, afiadir quimioterapia a la cirugia y radioterapia si que aporta
mayor supervivencia libre de enfermedad en los pacientes con estadio C.
Rosenthal analizé 72 pacientes con tumores neuroendocrinos nasosinusales tra-
tados en M. D. Anderson entre 1982 y 2002, 31 de los cuales eran estesioneuro-
blatomas, 16 carcinoma nasosinusal indiferenciado, 18 carcinoma neuroendocri-
no y 5 carcinoma indiferenciado de célula pequeiia. Tanto la supervivencia glo-
bal como el control local eran mejores en los pacientes con estesioneuroblasto-
ma, en parte explicado por el mayor porcentaje de estadios iniciales (supervi-
vencia 5 anos 93% vs 64,2% carcinoma neuroendocrino, 62,5% carcinoma
nasosinusal indiferenciado y 28,6% cdncer. indiferenciado de célula pequefia)™.
En la revision anteriormente resefiada, la supervivencia a 5 afos para el grupo
completo fue 63,8%.

- BENEFICIOS POTENCIALES DE IMRT

En 1dltimos afos se han publicado varios trabajos acerca de los beneficios poten-
ciales de la utilizacion de radioterapia de intensidad modulada (IMRT) en los
tumores de cavidad nasal y senos paranasales.

Con RTC-3D para administrar dosis adecuadas al volumen de tratamiento, es
necesario prescribir dosis por encima de la tolerancia del aparato lacrimal y la
via Optica, lo que resulta en toxicidad ocular significativa™ *.

Con IMRT y mediante planificacién inversa, se optimiza la distribucién de
dosis, intentando disminuir la dosis en tejidos sanos y si es posible aumentarla
en el tumor. Se realiza con miltiples haces modulados en intensidad con el sis-
tema de multiliminas. El objetivo primordial es limitar la dosis en ojo (<50
Gy). aparato lagrimal (<30-40 Gy) y quiasma y nervio 6ptico (<60 Gy) para
reducir la incidencia de retinopatia, sindrome de ojo seco y neuropatia éptica,
pudiendo mantener dosis > 60 Gy en el volumen blanco.

Hay varios trabajos que desarrollan las caracteristicas técnicas del tratamiento
y tres analizan los resultados clinicos de series incluyendo 23, 39 y 46 pacientes
respectivamente con tumores de cavidad nasal y senos paranasales™**.
Duthoy™ comparé los resultados con un grupo histérico de caracteristicas simi-
lares tratados con RTC-3D concluyendo que las tasas de control local y super-
vivencia son similares, pero la toxicidad aguda y crénica ocular era mucho
menor en el grupo de IMRT en el que no se producia ninguna ceguera radioin-
ducida. Combs™ en su serie (n=46) tampoco observé ninguna toxicidad ocular
severa con una tasa de control local de 81% a 2 afios y 49 % a 3 afios y una
supervivencia global del 80% a 3 aiios, en el grupo global (65% T4, 24% T3).
Incluye 6 pacientes en los que se realiza reirradiacién, tras recidiva de un pri-
mer tratamiento con RT, con 50% control local y 63% supervivencia a 1 afio.
- BENEFICIOS DE VOLUMENES DE IRRADIACION

No hay recomendaciones generales para la definicién de voliimenes de trata-
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miento en los tumores de senos paranasales. En pacientes no operados, el GTV
(tumor macroscopico) se define por la imagen de resonancia magnética. E1 CTV
se define en funcién de las zonas adyacentes al GTV:

-Si el GTV esta rodeado por hueso intacto o por nervios craneales no se anade
marger.

-Si el GTV invade compartimentos cerrados por hueso como otro seno parana-
sal, este se debe incluir entero.

-Si el GTV invade espacios radiolégicamente definidos que se sabe que se infil-
tran facilmente como el espacio masticador o parafaringeo o invade la érbita, se
puede incluir el espacio completo o afiadir un margen de 0,5-1cm. Si la invasién
de la 6rbita es minima se puede incluir la parte medial, incluyendo el misculo
recto interno.

-Cuando el GTV se extiende intracranealmente se puede afiadir 0,5-1 ¢cm, aun-
que, también se recomienda incluir todas las estructuras meningeas de los 16bu-
los frontales, por el elevado riesgo de recidiva a ese nivel.

En tratamiento postoperatorio el CTV se define aplicando los criterios anterio-
res sobre la cavidad postquirurgica.

No se recomienda tratamiento electivo ganglionar, sin embargo, es discutible la
irradiacion de los niveles I y II en los carcinomas de células escamosas T3 y T4
de seno maxilar asi como en carcinoma nasosinusal indiferenciado.

El PTV se define con una expansién de 3 mm al CTV.

Respecto al contorneo de 6rganos de riesgo deben definirse retinas, glandulas
lacrimales mayores, tronco cerebral, cerebro, mandibula, ambas parétidas, ner-
vios opticos, quiasma Optico e hipofisis (estos tres tiltimos definidos por imagen
RM). Al quiasma, nervios épticos y retinas se da un margen de 2 mm y al tron-
co cerebral de 3 mm para formar PRV. El PRV de los demas érganos de riesgo

se constituye por los drganos sin expansion® .

- PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA

En los tumores de senos paranasales se emplea quimioterapia con 2 criterios:
-Neoadyuvante, seguida por cirugia y radioterapia postoperatoria o por radio-
terapia con intencién curativa en pacientes inoperables

-Concurrente, con RT radical cada vez mas utilizada en el manejo de tumores
inoperables para mejorar los resultados como en otras localizaciones de cabeza
y cuello.

Los datos sugieren que la QT concomitante es mas eficaz que la neoadyuvante.
El esquema y farmacos empleados dependen del tipo de tumor. En carcinoma
de células escamosas los farmacos utilizados de forma concurrente con RT son
cisplatino o carboplatino en pautas similares otras localizaciones de CCC.
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En el carcinoma neuroendocrino y carcinoma nasosinusal indiferenciado puede
emplearse VP-16 + cis o carboplatino'" . En un trabajo retrospectivo en que se
comparaban 34 casos de carcinoma epidermoide de seno maxilar inoperables
tratados con 3 ciclos de quimioterapia (cisplatino y 5-fluorouracilo en infusién
continua de 5 dias) seguida de radioterapia (66-75Gy, media 70 Gy), con otros
34, pareados por caracteristicas tanto del tumor como del paciente, tratados
con RT exclusiva, se evidenciaba que, a pesar de una mayor tasa de respuesta
con quimioterapia neoadyuvante, tras un seguimiento medio de 48 meses, no
habia diferencia significativa en supervivencia global (30% y 32% respectiva-
mente) y tasa de recidivas locales (65% en ambos grupos).

Atin asi, la quimioterapia neoadyuvante ocasionalmente se utiliza en pacientes
con tumores inoperables muy extensos para reducir volumen tumoral en un
intento de conseguir realizar la extirpacién; si el tamaiio se reduce pero conti-
nia siendo irresecable, puede facilitar la planificaciéon del tratamiento radiote-
rapico con un campo de irradiacién para la dosis alta de sobreimpresion, de
menor tamaio lo que disminuye la probabilidad de complicaciones oculares.

Tabla 1: Clasificacién TNM de la American Joint Committee on Cancer (Sixth edition) de los senos maxilares,

etmoidales y cavidad nasal.

TUMOR PRIMARIO (T)

VESTIBULO NASAL - Sigue la clasificacin del cdncer de piel

SENO MAXILAR

TX Tumor primario que no puede ser valorado

To Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor restringido a una sublocalizacién, con o sin invasién ésea

T2 Tumor que invade dos sublocalizaciones en una tinica regién o extendiéndose a regiones adya-

centes dentro del complejo nasoetmoidal, con o sin invasién ésea

T3 Tumor que se extiende a la pared medial o suelo de la 6rbita, senos maxilares, paladar o limina
cribiforme
T4a Tumor que invade alguna de las areas siguientes: contenido anterior orbital, piel de la nariz o

mejilla, minima extension a la fosa cranial anterior, limina pterigoide, senos esfenoidal o frontal

Tdb Tumor que invade alguna de la dreas siguientes: apex orbital, duramadre, cerebro, fosa craneal
media, nervios craneales diferentes de la division maxilar del nervio trigemino (V2), nasofaringe,
o clivus
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CAvIDAD NASAL Y SEN0S ETMOIDALES

TX Tumor primario que no puede ser valorado

To Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor limitado a la mucosa del seno maxilar sin erosiéon o destruccién del hueso

T2 Tumor que produce erosién o destruccién del hueso incluyendo extension al paladar duro y/o
meato nasal medio, excepto la extensién a la pared posterior del seno maxilar y fosa pteriogoides

T3 Tumor que invade alguna de las dreas siguientes: hueso de la pared posterior del seno maxilar,
tejido subcutdneo, suelo o pared medial de la érbita. fosa pteriogoide, senos etmoidales

Tda Tumor que invade el contenido orbital anterior, piel de la mejilla, fosa pterigoides, fosa infratem-
poral, limina cribiforme, senos esfenoidal o frontal

T4b Tumor que invade alguna de la dreas siguientes: apex orbital, duramadre, cerebro, fosa craneal
media, nervios craneales diferentes de la divisién maxilar del nervio trigémino (V2), nasofaringe,
o clivus

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser valorados

NO Sin evidencia de metastasis ganglionares regionales

N1 Metastasis a un inico ganglio linfitico ipsilateral, < 3 cm en su mayor dimensién

N2 Metdastasis a un unico ganglio linfatico ipsilateral, > 3 cm pero < 6 cm en su mayor dimensién o
miiltiples ganglios ipsilaterales, < 6 cm en su mayor dimensién, o ganglios bilaterales o contrala-
terales, < 6 cm en su mayor dimensién

N2a Metéstasis a un dnico ganglio linfatico ipsilateral, > 3 cm pero < 6 cm en su mayor dimensién

N2b Metéstasis en multiples ganglios ipsilaterales, < 6 ¢cm en su mayor dimensién

N2e Metastasis en ganglios bilaterales o contralaterales, < 6 cm en su mayor dimensién

N3 Metastasis en ganglio linfatico mayor de 6 cm en su mayor dimensién

METASTASIS A DISTANCIA (M)

MX Metastasis a distancia no pueden ser valoradas

MO Sin evidencia de metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

ESTADIOS AJCC

Estadio 0 TisNOMO

Estadio 1 TINOMO

Estadio IT T2ZNOMO

Estadio I11 T3NOMO o T1-3N1MO

Estadio 0 IVA T4aN0-1MO o T1-4aN2MO

Estadio 0 IVB T4b algiin NMO o algiin TN3MO

Estadio 0 IVC | Algtin T algin NM1
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os tumores de las glandulas salivares pueden originarse tanto en las glan-

dulas salivares principales (parétida, submandibular y sublingual),

como en las glandulas salivares menores, que estan situadas a lo largo de
la submucosa del tracto aerodigestivo superior. Son tumores poco frecuentes,
con histologias variables y comportamiento clinico diferentes, lo que ha hecho
que el manejo de los mismos haya sido controvertido.

EXPERIENCIA CON REIRRADIACION RADICAL

Los tumores de las glandulas salivares representan entre un 3-6% de todos los
tumores de cabeza y cuello en adultos. La incidencia es de un 3 por 100.000 per-
sonas al afio'. La edad media de presentacién de los tumores malignos de glan-
dulas salivares es de 55 a 65 afios, mientras que las lesiones benignas se desarro-
llan tipicamente con mas frecuencia aproximadamente 10 afios antes, siendo la
edad media de presentacién de 45 afios. La glandula parétida es la localizacién
mas frecuente de los tumores de gldndulas salivares, representando el 70-80%
de los casos. En las glindulas submandibulares se originan el 8-15% v en las
sublinguales menos del 1%. Las glandulas salivares menores, que se encuentran
en el paladar duro y el tracto aerodigestivo superior, son el origen de un 5 a 8 %
de los tumores de las glandulas salivares. Como regla general, cuanto mas
pequena es la glandula salival en adultos, mas alta es la probabilidad de que un
tumor originado en ella sea de caracteristicas malignas'.

Los tumores malignos representan un 15-25% de todo los tumores parotideos,
del 37-43% de los tumores de las glindulas submandibulares y aproximadamen-
te el 80% de los tumores de las glandulas salivares menores®®.

Los factores responsables de la carcinogénesis en las glandulas salivares no son
bien conocidos. En comparacién con la mayoria de los tumores de cabeza y cue-
llo, la exposicién al tabaco y alcohol, no se asocian con mayor riesgo de presen-
tar un tumor de glandulas salivares'. Sin embargo, el cistoadenoma linfomato-
so papilar benigno (adenolinfoma o tumor de Warthin) es mucho mas frecuen-
te en fumadores que en no fumadores®. Los pacientes que presentan un tumor
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de glandulas salivares histolégicamente benigno, como por ejemplo el adenoma
pleomorfo, a una edad temprana, presentan mayor riesgo para la transforma-
cién maligna.

Existe relacién entre la exposiciéon a radiacién y el desarrollo de tumores de
glandulas salivares tanto benignos como malignos®. Por ejemplo, en una serie de
2.945 que fueron irradiados durante la nifiez durante los afios 1939 y 1962 por
tonsilitis, acné o enfermedad crénica del oido, 89 (3%) desarrollaron 91 tumo-
res de glandulas salivares, 64 de ellos eran tumores benignos, y 22 malignos’. El
90% de ellos se presentaron en las glandulas parétidas. El tumor maligno mads
frecuente fue el carcinoma mucoepidermoide y de los benignos el mas frecuen-
te fue el adenoma mixto (pleomérfico).

La infeccién por el virus de Epstein Barr (EBV) se ha implicado en el desarro-
llo de algunos tipos de tumores de glandulas salivares®. En algunas publicacio-
nes se ha sugerido una asociacion entre los tumores de glindulas salivares y el
cancer de mama.

PATOGENESIS

La patogénesis de los tumores de glandulas salivares ha sido discutida durante
muchos afios. La mayoria de los tumores se clasifican segiin la semejanza de la
célula neoplasica con la del tejido normal.

Se han sugerido dos hipétesis en cuanto a la patogénesis de los tumores de las
glandulas salivares:

La hipétesis multicelular, que sugiere que el proceso neoplasico resulta de la
desdiferenciacién del epitelio maduro que recubre cada una de las partes de la
unidad salival. Por ejemplo, el carcinoma mucoepidermoide se origina de las
células que revisten los conductos excretorios y el carcinoma de células acinares
de las células acinares.

La hipétesis, cada vez mds aceptada de la célula de reserva, postula que por lo
menos dos tipos de células indiferenciadas, la célula de reserva intercalada del
conducto y la célula de reserva del conducto excretorio, tienen el potencial de
originar una variedad de diferentes neoplasias'’. Segin esta teoria, la mayoria
de los tumores de las glandulas salivares resultan del dafio o deterioro en la dife-
renciacién de estas células pluripotenciales.

HISTOPATOLOGIA

Los tumores de las glandulas salivares varian de forma considerable en sus
patrones y comportamiento histolégico. En un estudio que ha repasado la
experiencia durante 35 afios con 2.807 pacientes tratados por tumores de glan-
dulas salivales que se presentaron en la glandula parétida (1.695 pacientes; el

193



70%), glandula submandibular (235 pacientes; el 8%), y glandulas seromucino-
sas de la zona aerodigestiva superior (607 pacientes; el 22%). El 54% tenian

lesiones benignas. Los adenomas pleomorficos abarcaron el 45% del total, la
mayoria de los cuales aparecieron en la glandula parétida’.

A: Adenoma pleomérfico

A: Carcinoma celular acinico

IV: Linfomas

B: Mioepitelioma

B: Carcinoma Mucoepidermoide

V: Tumores secundarios

C: Adenoma de células basales

C: Carcinoma adenoide quistico

VI: Tumores no clasificados

D: Tumor de Warthin

D: Adenocarcinoma polimorfo de

bajo grado

V1I: Tumor-like lesions

E: Oncocitoma

E: Tumor mixto maligno o carcino-
ma exadenoma pleomorfo o carcino-
sarcoma

A: Sialoadenosis

F: Adenoma Canalicular

F: Adenocarcinoma basal

B: Oncocitosis

G: Adenoma Sebaceo

G: Carcinoma sebaceo

C: Sialometaplasia Necrotizante

H: Papiloma ductal

H: Cistoadenocarcinoma papilar

D: Lesion linfoepitelial benigna

a: Papiloma ductal invertido

I: Adenocarcinoma mucinoso

E: Quistes de glandula salivar

b: Papiloma intraductal

J: Carcinoma Oncocitico

F: Sialoadenitis esclerosante croni-
ca de la glandula submandibular

c: Sialoadenoma papilifero

K: Adenocarcinoma ductal salivar

G: Hiperplasia linfoide quistica en
SIDA

I: Cistoadenoma

L: Adenocarcinoma NOS

a: Cistoadenoma papila

M: Mioepitelioma Maligno

b: Cistoadenoma mucinoso

N: Carcinoma de células escamosas

0: Carcinoma de células pequenas

P: Carcinoma indiferenciado

Q: Otros carcinomas

Tabla 1: Clasificacion histolégica de la OMS de los tumores de glindulas salivares, revisada en 1992.

La clasificacién histolégica de la Organizacién Mundial de la Salud, revisada en
1992, incluye las histologias descritas mds recientemente, tanto de tumores
benignos como malignos, asi como tumor like lesions. (Tabla 1)".
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De todos los tipos de tumores de las glandulas salivares, el carcinoma mucoepi-
dermoide y el carcinoma adenoide quistico son los mas comunes, representando

un 34 y 22 % de los casos respectivamente, en la serie citada previamente’.

Figura 1: Tumor de Warthin. Proyecciones epiteliales papilares intraluminales con cambios oncociticos sobre
un estroma linfoide. (Cortesia de la Dra. Rosario Serrano. Servicio de Anatomia Patolégica de la Clinica
Ruber de Madrid).

Figura 2: Adenocarcinoma polimorfo de bajo grado. Glindulas neoplésicas de citologia uniforme con nicle-
os de pequeiio tamariio, con ocasional nucleolo y con escasas mitosis. (Cortesia de la Dra. Rosario Serrano.
Servicio de Anatomia Patolégica de la Clinica Ruber de Madrid).

Figura 3: Adenoma pleomorfo. Componente epitelial con estructuras ductales densas (arriba) con un componen-
te mesenquimal mixoide (abajo). (Cortesia de la Dra. Rosario Serrano. Servicio de Anatomia Patolégica de la

Clinica Ruber de Madrid).
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Estos tumores pueden aparecer en cualquiera de las localizaciones de las glan-
dulas salivares. Los tumores malignos de las glandulas salivares son un grupo
heterogéneo de tumores, con una gran diversidad en cuanto al aspecto histolé-
gico v comportamiento biolégico.

Desde el punto de vista histolégico, se clasifican en tumores de bajo grado y de
alto grado, basidndose en la relacién entre el componente celular, quistico o
glandular y el grado de anaplasia (Tabla 2).

ALTO GRADO

Mucoepidermoide de alto grado

Adenocarcinoma

Carcinoma adenoide quistico

Carcinoma ex-adenoma pleomorfo

Carcinoma de células escamosas

Anaplasico o indiferenciado

BAJ0 GRADO

Mucoepidermoide de bajo grado

Carcinoma celular acinico

Tabla 2: Grados histolégicos de los tumores de glindulas salivares.

En la clasificacién de la OMS, los carcinomas mucoepidermoides se clasifican en
bajo y alto grado. También hay carcinomas anaplasicos o indiferenciados simi-
laves a los carcinomas de células pequefias encontrados en el pulmén''.

Algunos tumores presentan rasgos o caracteristicas mixtas, descritas como
grado intermedio. El grado de diferenciacién tiende a correlacionarse con la
incidencia de metdstasis ganglionares, el grado de invasién local y con la super-

vivencia global''*"

. Como ejemplo, el carcinoma adenoide quistico de alto
grado, es un tumor a menudo indolente, pero ocasionalmente puede ser agresi-
vo v puede aparecer en cualquier lugar de la glandula salivar. En una revisién ,
de 196 pacientes, el 38% desarrollaron metastasis a distancia después de la

reseccién inicial .

Los carcinomas ductales salivares son raros y predominantemente en las glin-
dulas parétidas'®. Son tumores agresivos, con un alto indice de metastasis loco-
rregionales v a distancia. En este capitulo no se profundiza més en estos tumo-

Tres tan raros.

PATOGENESIS MOLECULAR

Los acontecimientos moleculares que son la base de la tumorigénesis de la glan-
dula salival se conocen de forma incompleta. Muchas de las alteraciones genéti-
cas que se describen en los canceres de células escamosas de cabeza y cuello tam-
bién se han encontrado en los tumores de las glandulas salivares. Por ejemplo,

196



Tratamiento de los Tumores de las Glandulas Salivares

la sobreexpresién por inmunohistoquimica de p53, inactivacién del gen supre-
sor del tumor pl6INK4A ( también llamado CDKN2A o MTS] [supresor mil-
tiple de tumor 1]), y la sobreexpresién de HER2 y H-ras, todos ellos se propo-
nen como importantes en el desarrollo o la progresién de los tumores de glan-
dulas salivares'” . Los cambios cromosémicos no aleatorios como la deleccién
6q 1y las traslocaciones que implican 8q12 y 12q, se identifican frecuentemente
en los tumores de las glandulas salivares. En al menos uno de estos casos, se ha
identificado un supuesto protooncogen cuya expresion ectépica puede accionar
el desarrollo de adenomas pleomorfos. El gen del adenoma pleomérfico
1(PLAGIL), un gen del factor de transcripcién del zinc situado en 8ql2, esté
modificado y se sobeexpresa en los adenomas pleomérficos de glandulas saliva-
res que presentan la traslocaciéon t(3; 8)(p21; q12)"*.

Aunque los genes que son regulados por PLAGI en principio deben ser aclara-
dos, al menos algunos datos sugieren que el factor de crecimiento de la insulina
IT sea uno de ellos™. Los avances en el analisis de la expresién de genes utilizan-
do microarrays de ADN, probablemente identificardn nuevos blancos sobre los
que actian estos genes.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas y las diferentes consideraciones en cuanto al diag-
noéstico vienen determinadas en parte por la localizacién del tumor, como vere-
mos mds adelante.

En general, las caracteristicas clinicas comunes sugestivas de un tumor maligno
incluyen la tasa de crecimiento rapido (aunque los tumores malignos presentan
patrones de crecimiento muy variables), presencia de dolor, afectacion del ner-
vio facial, aparicion en la nifiez y la presencia de adenopatias cervicales®.

La extensién linfatica es menos frecuente que en los carcinomas epidermoides
de cabeza y cuello, pero es mas frecuente en ciertos subtipos histolégicos como
el carcinoma ductal, los adenocarcinomas, carcinoma mixto, carcinoma de célu-
las escamosas y tumores indiferenciados®. La afectacién linfatica es rara en el
carcinomas mucoepidermoide de bajo grado e infrecuente en el carcinoma ade-
noide quistico, en el cual la extensién es predominantemente perineural™.

Las metastasis a distancia se localizan con mas frecuencia en pulmén (80% de
las metastasis a distancia), seguido por hueso (15%), higado y otras localizacio-
nes”. Los carcinomas de glandulas salivares que presentan los indices mas altos
de metastasis (25 a 45%) son el adenoide quistico, el carcinoma indiferenciado,
carcinoma mixto y el carcinoma ductal®. El carcinoma adenoide quistico puede
desarrollar metastasis a distancia de forma muy tardia, a menudo de 10 a 20
afios después del diagnéstico inicial y el tratamiento.
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TumORES PAROTIDEOS

La mayoria de los pacientes con un tumor parotideo presentan una masa soli-
taria, de tamaiio discreto, asintomatica y crecimiento lentamente progresivo.
Los tumores que aparecen en la parte profunda del lébulo parotideo, la masa
puede estar mal definida, simulando un aumento generalizado de la glandula.
Los quistes de la primera hendidura branquial, los quistes salivares y la sarcoi-
dosis son otras causas infrecuentes de una masa asintomatica solitaria en la
region de la parétida.

La evaluacién clinica inicial de un paciente con aumento de la glandula paréti-
da debe intentar distinguir entre un proceso neoplasico de enfermedades infla-
matorias o infiltrativas. Es esencial realizar una historia clinica rigurosa y una
cuidadosa exploracién fisica que incluya un examen oral detallado. Es necesa-
rio la inspecci6n del drea parafaringea y de la fosa amigdalina para determinar
la posible extensién del tumor o bien el posible origen del tumor en el lébulo pro-
fundo de la glandula parétida. La inspeccién del cuero cabelludo, del cuello y
de la piel puede poner de manifiesto un tumor cutédneo que puede metastatizar
en las gldndulas salivares (p. €j. el carcinoma de células escamosas de la piel). La
pardlisis o paresia del nervio facial asociado a una masa en la parétida es casi
siempre indicativo de un tumor maligno. Dos excepciones notables a este prin-
cipio general son la infiltracién de la parétida en la sarcoidosis con paralisis
facial (sindrome de Heerfordt), los raros casos de schwannoma del nervio facial
intraparotideo®. La mayoria de los schwannoms del nervio facial (particular-
mente los que se presentan con paralisis facial repentina) aparecen en la zona
intratemporal del nervio méas que en la intraparotidea.

El sindrome de Sjogren es una causa bien conocida de la proliferacién epitelial
benigna. Esta proliferacién es mas prominente en la glandula parétida, y ocu-
rre en un 30-50% de los pacientes con sindrome de Sjogren en algin momento
en el transcurso de la enfermedad. Las glandulas son generalmente duras de
forma difusa y no dolorosas. El aumento de tamaiio de las glandulas puede ser
episédica, con hinchazén y reduccién durante algunas semanas, o bien de forma
crénica. Los pacientes con esta alteracién tienen un marcado aumento del ries-
go de desarrollar un linfoma. El aumento de tamafio de forma difusa de las
glindulas parétidas y submandibulares también pueden aparecer en la enfer-
medad de las glandulas salivares relacionadas con el VIH, frecuentemente debi-
do a lesiones benignas multiquisticas.

El diagnéstico diferencial también incluye adenopatias palpables en la region
de la parédtida de metastasis de otros tumores de cabeza y cuello o de otros
tumores con origenes mas distantes (p. ej. rifion, mama o pulmon). La infecciéon
de la piel del cuero cabelludo de la regién frontal o temporal, de los parpados y
de la conjuntiva o de la nasofaringe, pueden presentarse también como adeno-
patias en la region de la pardtida, mientras que el aumento de tamafio de forma
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difusa o la hinchazén intermitente se asocia mas cominmente a procesos infla-
matorios.

DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE

-PUNCION ASPIRACION CON AGUJA FINA (PAAF)

Es un procedimiento sencillo que puede identificar causas no neoplasicas de
aumento de volumen de la glindula parétida, y si se trata de un proceso malig-
no, puede determinar si se trata de un proceso primario o metastético. El cono-
cer previamente a la cirugia mediante una PAAF que una masa en una glandu-
la salivar es maligna, ayuda al cirujano para plantearse un tratamiento poten-
cialmente mas radical (p. ej. resecciéon del nervio o vaciamiento del cuello). Sin
embargo, la biopsia preoperatoria no es esencial.

La precision de la PAAF depende de la experiencia de la persona que la realiza
y de las habilidades en la interpretacion del patélogo. En manos experimenta-
das, la sensibilidad total para la deteccién de células malignas es del 87-94%, y
la especificidad es del 75-100%*. En una revision de 341 muestras de PAAF de
glandulas salivares, se realizé un diagnéstico exacto en 88 de 91 (97%) de tumo-
res epiteliales benignos, y 27 de 31 (87%) de tumores malignos que tenian un
adecuado muestreo™. Los falsos negativos se debieron por errores de muestreo
(7 casos), o a la interpretacién de neoplasias infrecuentes (3 casos).

-ESTUDIOS DE IMAGEN

Las glandulas parétidas son estructuras superficiales y son muy accesibles a la
exploracion mediante ultrasonidos de alta resolucion. Mediante ecografia de
alta resolucién se puede demostrar si una lesién palpable se presenta dentro de
la glandula parétida o se localiza alrededor de la glandula, también puede suge-
rir la naturaleza de una masa parotidea. Ademas, la ecografia facilita la reali-
zacién de la PAAF™, asi como la biopsia, si esta fuese necesaria®. Por ejemplo,
el aspecto ecografico del tumor de Warthin es caracteristico, con una masa
hipoecogénica redondeada u ovoide que contiene areas anecoicas microquisti-
cas™.

La TAC y la RM son las técnicas de imagen idéneas que nos proporcionan una
informacién muy importante en cuanto al diagnéstico, como la dimensién total
de la tumoracién, infiltracién de tejidos adyacentes, y la invasién vascular. El
parénquima parotideo tiene una proporcién de grasa relativamente alta, como
consecuencia, se visualiza mediante un TAC con contraste o mediante RM*. La
afectacién del hueso temporal o la destruccién de la mandibula se identifica
mejor mediante TAC, mientras que la RM permite una evaluacién mas detalla-
da de la infiltracién de tejidos blandos, de la invasién perineural, y de la exten-
sién intracraneal. Ante la presencia de una masa parotidea, es necesario obte-
ner imigenes de ambas glandulas, ya que los tumores de Warthin tienen pro-

pension a la multifocalidad y bilateralidad (Fig 4).
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Figura 4: Imdgenes de Resonancia Magnética de un adenoma pleomorfo de pardtida derecha que se aprecia hipe-
rintenso en la secuencia T2. (Cortesia de la Dra. Manuela Jorquera. Servicio de Radiodiagnéstico del Hospital
Clinico San Carlos de Madrid).

Desde un punto de vista terapéutico, el acercamiento o la aproximacién en
cuanto a los estudios de imagen radiolégica de una masa parotidea superficial
mévil o una masa submandibular es poco probable que se modifique, ya que
tanto los tumores de glandulas salivares benignos como malignos requieren
reseccién. Sin embargo, hay una serie de resultados radiolégicos cuya presencia
puede hacernos tomar una consideracién terapéutica especial. Estos incluyen:
-Tumores del l6bulo parotideo profundo o que se extienden al espacio parafa-
ringeo.

-Recidivas

-Invasién directa del nervio facial, extension a la piel, o afectacién del hueso.
-Lesiones localmente extensas.

-Presencia de adenopatias cervicales patolégicas.

Sistema de Estadificacion:
Se utiliza el sistema de estadificacién TNM de la Comisién Conjunta Americana

sobre Cancer (AJCC) para los tumores de las glandulas parétidas, submandibu-
lar y sublingual (Tabla 3)™.

i ~ T- Tumor Primario

Tx | El tumor primario no se puede evaluar

T0 |No hay evidencia de tumor primario

Tl Tumor de didimetro miximo menor o igual a 2 ¢m sin extensién extraparenquimatosa.

T2 [Tumor de didmetro miximo mayor de 2 ¢m, pero menor o igual a 4 ¢em sin extensién extraparen-
T
quimmosa.

T3 | Tumor mayor de 4 ¢m y/o extensién extraparenquimatosa.

T4a |Tumor que invade piel, mandibula, conducto auditivo, y/o nervio facial.

T4b | Tumor que invade base del craneo, y/o lamina pterigoidea y/o envuelve la arteria carétida
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Nx | Los ganglios linfiticos regionales no se pueden valorar.

NO | No hay evidencia de metéstasis ganglionares regionales,

N1 |Metastasis en un vinico ganglio ipsilateral, menor o igual a 3 cm de dimensién méxima.

N2 Metdstasis en un tnico ganglio linfatico ipsilateral, mayor de 3 em pero menor de 6 cm de dimen-
sién maxima, o miiltiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno mayor de 6 cm de didmetro
miiximo, o ganglios linfitices bilaterales o contralaterales, ninguno mayor de 6 ¢cm de dimensién
mixima,

N2a | Metdstasis en un tnico ganglio linfitico ipsilateral, mayor de 3 ¢m pero menor de 6 cm de dimen-

N2b | Metdstasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno mayor de 6 em de didmetro
méiximo.

N2¢ | Metastasis en ganglios linfitices bilaterales o contralaterales, ninguno mayor de 6 cm de dimen-
sion maxima.

N3 | Metastasis en un ganglio linfitico mayor de 6 em de didmetro méaximo.

Estadio 1 T1 NO MO
Estadio IT T2 NO Mo
Estadio 111 T3 NO Mo

T1-3 N1 MO

Estadio IVA Tda NO-1 MO

T1-4° N2 Mo

Estadio IVB T4b Cualquier N MO
Cualquier T N2-3

Estadio IVC Cualquier T Cualquier N Mo

M1

Tabla 3: Sistema de estadificacion TNM de la Comisién Conjunta Americana sobre Céncer (AJCC) para los
tumores de las glindulas pardétidas, submandibular y sublingual.

Se debe de realizar una radiografia de térax para confirmar o excluir la presen-
cia de metdstasis pulmonares a distancia.

Es preferible realizar un TAC de térax en los casos en los que la sospecha de
metdstasis pulmonares sea alta (p. ej., histologia adenoide quistico o la presen-
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cia de adenopatias cervicales).
Los tumores que se originan en las glandulas salivares menores se clasifican
segin su sitio anatémico de origen (p. ej. labio).

Se utilizan dos variables clinicas para la clasificacién del tumor (T): tamafio y
extension local. La clasificacién de los ganglios (N) y las metastasis a distancia
(M) se realiza de forma semejante a otros CCC.

TRATAMIENTO

El tratamiento y los resultados de los tumores de las glandulas salivares depen-
de de si el tumor es maligno o benigno, y si es maligno, del sitio de origen del
primario.

TUMORES BENIGNOS

Los tumores benignos de la glandula parétida se tratan con parotidectomia
superficial o total, dependiendo de la localizacién y de la extensién del tumor.
Aunque los margenes de reseccién amplios son generalmente innecesarios en el
caso de lesiones benignas tales como el adenoma pleomérfico, no se recomienda
la enucleacién simple, debido a la alta incidencia de la recidiva local. La resec-
cién incompleta aumenta el riesgo de desarrollar una transformacién maligna
(lamada carcinoma o carcinosarcoma ex-adenoma pleomorfico) vy el poco
comin adenoma pleomoérfico metastatizante®™.

Sin embargo, la parotidectomia superficial completa puede no ser necesaria en
caso de un tumor pequefio que se puede resecar con un area limitada de tejido
normal. La tasa de recidiva local a largo plazo con cirugia adecuada estan entre
1-9% para el adenoma pleomérfico y 1-12% para el tumor de Warthin™*. El
nervio facial no se debe sacrificar nunca durante una parotidectomia para las
lesiones benignas. Sin embargo, la reseccién del nervio facial o de algunas de sus
ramas puede ser necesaria en los pacientes que tienen disfuncién del nervio
facial preoperatorio o que presenta multiples recidivas locales. Si es posible, se
debe hacer la reconstruccion del nervio simultdneamente con un injerto de ner-
vio interpuesto.

Aunque la mayoria de los pacientes con un tumor benigno de glandulas saliva-
Tes se curan con reseccion quiriurgica de inicio, algunas lesiones presentan reci-
divas locales de repeticién. Estos casos se deben manejar con tratamiento qui-
rirgico si es posible. El tratamiento radioterapico adyuvante a la cirugia puede
ser muy 1til en los casos en los que no se pueden obtener méargenes adecuados,
o para los adenomas pleomoérficos con multiples recidivas locales®.

TumMORES MALIGNOS

El tratamiento de un tumor malieno de glandulas salivares depende del sitio del
g g P

primario, tipo histolégico y el grado de diferenciacién, presencia o ausencia de
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paralisis del nervio facial, y del grado de invasién local del tumor. La reseccién
quirargica es el tratamiento inicial en casi todos los casos, aunque el tratamien-
to radioterapico radical puede considerarse en algunas circunstancias®. En el
tratamiento quiriirgico se requiere obtener margenes quirirgicos libres amplios,
que puede requerir incluir piel de la cara o el cuello, misculo o tejido blando
contiguo o hueso. Como regla general, si el nervio facial esta intacto preopera-
toriamente, debe ser respetado incluso si se trata de un tumor maligno de alto
grado. Si el nervio facial esta afecto preoperatoriamente debe ser resecado con
reconstruccion inmediata. Otros nervios regionales no necesitan ser sacrificados
a menos que estén afectos por el tumor. Las decisiones con respecto a la necesi-
dad de la diseccion del cuello se basan en la presencia clinica o radiologica evi-
dente de afectacion ganglionar, de la histologia y del tamaiio del tumor®. Todos
los pacientes con afectaciéon ganglionar evidente requieren la diseccién terapéu-
tica del cuello. Para los pacientes sin afectacion ganglionar clinica, las indica-
ciones para la diseccién electiva del cuello estan menos establecidas. El tamaiio
grande del tumor primario y la histologia de alto grado son los mejores predic-
tores de la afectacién ganglionar oculta. En una revisién de 474 casos de pacien-
tes diagnosticados de carcinomas de glindulas salivares localmente confinados,
el riesgo de metastasis ganglionares era significativamente mayor en los de alto
grado con respecto a los de bajo o intermedio grado (49 vs 7%), y para los de
mayor tamafo (> 4 cm) con respecto a tumores de menor tamaio ( 20 vs 4%
respectivamente)”. La probabilidad de afectaciéon ganglionar es también mayor
en tumores indiferenciados, adenocarcinomas, carcinomas de células escamosas,
y en los carcinomas ductales salivares. El riesgo es también mas alto para los
tumores T3/4 con respecto a T1/2, y para los tumores primarios de la glandula
submandibular y parétida con respecto a la cavidad bucal™".

Los tumores de parétida de bajo grado T1 y T2 (Tabla 4) se trataran de forma
adecuada mediante parotidectomia superficial o total con conservacién del ner-
vio facial. Los tumores profundos asi como las lesiones superficiales de alto
grado T1 y T2 se trataran con parotidectomia total con preservacion del nervio
facial siempre que sea posible identificar un plano de separacién entre el nervio
y el tumor, y si el nervio estaba funcionalmente intacto antes de la cirugia. Los
tumores que se extienden al hueso pueden requerir la reseccién subtotal o late-
ral del hueso temporal o0 mandibulectomia.

Aproximadamente el 20% de los pacientes requieren una diseccién terapéutica
del cuello debido a la afectacién clinica evidente del cuello en la presentacién.
Sin embargo, las metdstasis ganglionares ocultas estan presentes hasta en el
48% de los pacientes que tienen el cuello clinicamente negativo. Porque el
tamaiio del tumor y el grado histolégico son los mejores predictores de metas-
_tasis ganglionares ocultas, un vaciamiento supraomohioideo electivo (niveles I
a I11) debe realizarse en todos los tumores de alto grado y en tumores grandes
(> 4 cm) de bajo grado®. En otros casos, se realiza de forma rutinaria el mues-
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treo ganglionar del nivel IT de la cadena yugular. La evidencia de afectaciéon
ganglionar en este anilisis realizado debe llevarnos a realizar un vaciamiento
radical modificado del cuello.

RADIOTERAPIA ADYUVANTE

Hay un consenso general en que los pacientes con tumores de bajo grado con
tumores primarios T1 y T2, pueden ser tratados adecuadamente con cirugia
sola, con la excepcion del carcinoma adenoide quistico. El tratamiento radiote-
ripico postoperatorio se recomienda para tumores malignos més grandes o mas
invasores (la mayoria de las lesiones T3/4), y para los tumores malignos con las
siguientes caracteristicas:

~Tumores del 16bulo parotideo profundo.

-Enfermedad residual macro o microscépica.

-Margenes quirargicos positivos o préximos.

-Tumores indiferenciado o de alto grado.

-Enfermedad maligna recurrente.

-Afectacién del tejido conectivo u ésea.

-Afectacién ganglionar regional cervical.

-Afectacion perineural.

-Siembra tumoral intraoperatoria o rotura capsular.

Debido a la afinidad caracteristica del carcinoma adenoide quistico, muchos
autores recomiendan el tratamiento radioterapico postoperatorio de rutina sin

importar el estadio del tumor ni el estado de los bordes quirargicos™ "

, aunque
esto es un tema polémico. Las guias de practica clinica del National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomiendan el tratamiento con radio-
terapia para todos los tumores adenoides quisticos, aunque el consenso no es

uniforme en esta recomendacién para los T1".

Por el contrario, otros autores sugieren reservar el tratamiento radioterapico
postoperatorio para los pacientes con carcinoma adenoide quistico en estadios
mas avanzados (T3/4) o los que presentan margenes de reseccién positivos®™.
Multiples estudios retrospectivos presentan datos que sugieren mejor control
local cuando se afiade tratamiento radioterapico a la cirugia, aunque el impac-
to sobre la supervivencia es incierto”. No hay estudios aleatorios que comparen
cirugia sola con cirugia mas radioterapia, pero varias series de observacién han
comparado los resultados entre los pacientes tratados con y sin radioterapia. En
la mayoria de los casos, el tratamiento radioterdpico se ha afiadido por la pre-
sencia de factores adversos.

Una serie retrospectiva de una tinica institucién con 87 pacientes con cancer de
glandulas salivares mayores tratados con cirugia con o sin RT" (dosis media 60
Gy), presenta los siguientes datos: entre los 69 pacientes tratados como enfer-
medad primaria, las tasas de recidiva local eran significativamente menores en
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pacientes tratados con radioterapia adyuvante (4 vs 26 %, respectivamente),
mientras que para los pacientes que se presentaban con enfermedad recurrente
(n=18), las diferencias eran mucho mas llamativas (21 vs 100 %, respectivamen-
te). Las tasas de supervivencia a 5 anos para los pacientes tratados con y sin
radioterapia eran de 75 y 59 % respectivamente, v el uso de tratamiento radio-
terapico adyuvante era un predictor de supervivencia significativo en el anélisis
multivariante.

Figura 5: Tratamiento radioterdpico adyuvante en un paciente con adenocarcinoma de parétida derecha con
metdstasis ganglionares cervicales bilaterales.

En un estudio con 46 pacientes con cancer de glandulas salivares en estadio 111-
IV, que recibieron tratamiento con cirugia y radioterapia, fueron comparados
con 46 controles histéricos que recibieron cirugia sola*. Los pacientes que reci-
bieron tratamiento combinado presentaban una tasa de control local mas alta
(51 vs 17%) y una mayor supervivencia a 5 afios (51 vs 10%)*. El tratamiento
combinado no parece beneficiar a los pacientes con estadios I-II. La serie més
grande publicada, es una serie holandesa de 498 pacientes diagnosticados de
tumores malignos de glandulas salivares, de los cuales 386 recibieron tratamien-
to con cirugia y radioterapia y 112 solamente con cirugia, con una media de
seguimiento de 76 meses”. A pesar de un mayor porcentaje de pacientes con
datos de mal pronéstico (més niimero de ganglios positivos, tumores localmen-
te mas avanzados) en el grupo tratado con cirugia y radioterapia que en el
grupo tratado con cirugia sola, la tasa actuarial de control local fue significati-
vamente mayor con en los que recibieron tratamiento radioterdpico en ambos a
5y al0anos (94 vs 84, y 91 vs 76%, respectivamente). Los datos de la super-
vivencia no han sido proporcionados.

La dosis recomendada de radioterapia postoperatoria debe ser de al menos 60
Gy a un fraccionamiento de 1,8-2 Gy al dia sobre el lecho quirtrgico y de 45-54
Gy sobre las cadenas ganglionares. En los casos de tumores irresecables trata-
dos con radioterapia con intencién radical se deben administrar al menos 70 Gy
al tumor primario y ganglios afectos y 45-54 Gy sobre las cadenas ganglionares
sin afectacion tumoral, a un fraccionamiento de 1,8-2 Gy al dia®.
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La decisién de tratar de forma electiva los niveles ganglionares I-ITI homolate-
rales en pacientes N-, dependera del T y del tipo histolégico. Se debe adminis-
trar al menos una dosis de 46 Gy.

Esta indicada la radioterapia postoperatoria en los pacientes pN+ y se deben
tratar los niveles ganglionares I-V homolaterales.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Los estudios prospectivos con quimioterapia adyuvante para pacientes con car-
cinomas de glandulas salivares resecados, no se han llevado a cabo de forma
adecuada, y las escasas pequefias series retrospectivas no apoyan el beneficio de
la quimioterapia adyuvante®. Por lo tanto, el uso de forma rutinaria de la qui-
mioterapia adyuvante no se puede justificar a menos que se realice dentro de un
ensayo clinico. El papel de la quimioterapia sistémica en el manejo de los tumo-
res de las glandulas salivares se limita a la enfermedad metastasica, o localmen-

te avanzada e irresecable.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALMENTE IRRESECABLE 0 RECIDIVA

En los casos de enfermedad irresecable, el tratamiento inicial es la RT. La tasa
de control local en los pacientes tratados con RT convencional varia entre el 10-
50%*. Al menos una serie sugiere un control local superior al 85% utilizando
RT con hiperfraccionamiento acelerado, pero se trata de una serie con un
seguimiento corto y no estan disponibles méas datos que lo confirmen.

El tratamiento quirirgico de rescate se debe considerar en los escasos pacientes
con recidiva localizada potencialmente resecable. El tratamiento radioterapico
combinado con hipertermia local o con quimioterapia concomitante puede des-
empefiar un papel importante en el tratamiento de algunos de los tumores de
glandulas salivares localmente avanzados o recidivas, pero la experiencia con
estos tratamientos es limitada y estos siguen siendo acercamientos experimen-
tales®.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA

Los sitios mas frecuentes de afectacién metastdsica son el pulmén, higado, y
hueso. En general, el tratamiento es paliativo, aunque la reseccién quiriirgica se
puede considerar en algunos casos seleccionados. Debido a la rareza de los
tumores de glandulas salivares, los datos son limitados ( sobre todo series retros-
pectivas, pocos estudios prospectivos ) para indicar la mejor eleccién de trata-
miento sistémico. La mayor cantidad de datos existentes se refieren al carcino-
ma adenoide quistico, para los cuales hay ensayos en fase 11 con agentes quimio-
terapicos y esquemas de tratamiento especificamente probados para este sub-
grupo. Los datos de estudios prospectivos para otras histologias son escasos,
consistiendo en algunos pacientes incluidos en ensayos clinicos que incluyen
pacientes de todas las histologias de tumores malignos de glandulas salivares.
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Los escasos datos de que disponemos en cuanto a los tratamientos quimiotera-
picos, sugieren que puede haber algunas diferencias en cuanto a la sensibilidad
a diferentes agentes quimioterapicos. Un ejemplo seria, en un estudio en el que
se emplea paclitaxel como agente tinico (200 mg/m® cada 21 dias) aparece acti-
vo para adenocarcinomas y carcinomas mucoepidermoides ( 8 de 31 respondie-
ron), y no respondieron los carcinomas adenoide quistico ( ninguno de los 14 res-
)1 Ademais del paclitaxel, el cisplatino, doxorrubicina, mitoxan-
trone, epirrubicina, y vinorelbina son activos como agentes tinicos. Se eligen

pondieron

con mayor frecuencia regimenes de tratamiento que incluyen varios quimiote-
ripicos ya que presentan mayor actividad que agentes tnicos.

El esquema de tratamiento mas comtinmente utilizado es el CAP ( ciclofosfami-
da 500 mg IV dia 1, doxorubicina 50 mg/m* dia 1, y cisplatino 50 mg/m* dia 1,
todo repetido cada 28 dias)™. Las tasas medias de respuesta van del 40-50%
(con algunos que presentan respuesta completa), y la duracién de las respuestas
varian entre 3 y 7 meses. Se ha sugerido que los pacientes con adenocarcinomas,
carcinoma adenoide quistico, carcinoma de célula acinar y los tumores mixtos
son igualmente sensibles al esquema CAF, mientras que el carcinoma mucoepi-
dermoide parece responder mejor a los esquemas que contienen paclitaxel o cis-
platino™*.

Por otra parte, los datos disponibles sugieren que el carcinoma adenoide quisti-
co sea un subtipo relativamente quimiorresistente. En una revision sistematica
de los ensayos con quimioterapia en el subtipo de carcinoma adenoide quistico,
las respuestas objetivas fueron infrecuentes, mientras que la estabilizacién de la
enfermedad se observé con mas frecuencia®. Una razén para explicar la pobre
respuesta a la quimioterapia puede ser su historia natural relativamente prolon-
gada. Se han probado otros esquemas de quimioterapia ademas del CAP, y nin-
guno de ellos ha demostrado ser superior.

TRATAMIENTO CON TERAPIAS DIRIGIDAS

ImATINIB

La mayoria de los carcinomas adenoides quisticos expresan el receptor de la
tirosina cinasa c-kit, y se han publicado las respuestas objetivas usando imati-
nib (Gleevec), un potente inhibidor de la tirosin quinasa. Sin embargo, no se han
publicado respuestas en dos ensayos clinicos en fase II con un total de 27
pacientes con carcinoma adenoide quistico tratados con imatinib (400 mg 2
veces al dia)™ ™.

GEFITINIB

El carcinoma adenoide quistico y el carcinoma mucoepidermoide sobreexpre-
san con frecuencia el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).
Desafortunadamente, no se encontré ninguna respuesta entre los 29 pacientes
con tumores de glandulas salivares avanzados (19 eran carcinoma adenoide
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quistico, 2 carcinomas mucoepidermoides) tratados con gefitinib, un inhibidor
oral activo de la tirosina quinasa del EGI'R™.

TRASTUZUMAB

Hasta un tercio de los carcinomas mucoepidermoides (pero no los carcinomas
adenoides quisticos) sobreexpresan HER-2. Uno de tres pacientes con carcino-
ma epidermoide presenté una respuesta parcial que duré méas de 2 afios en un
ensayo clinico en fase Il con trastuzumab, un anticuerpo monoclonal anti-
HER-2, mientras que dos pacientes con carcinoma ductal salivar en progresién
presentaron estabilizacién de la enfermedad durante 26 y 40 semanas respecti-

vamente %,

TERAPIA HORMONAL

Aunque la expresién de receptores hormonales esta virtualmente ausente en los
tumores de glandulas salivares, se ha descrito un caso aislado de respuesta obje-
tiva en un paciente con carcinoma adenoide quistico tratado con tamoxifeno, y
de tratamiento con antiandrégeno para carcinoma ductal salivar y adenocarci-
noma. Estos datos, por supuesto son insuficientes para apoyar el uso rutinario
de agentes hormonales en tumores malignos de glandulas salivares.

PRroNOSTICO DE LOS TUMORES MALIGNOS

El pronéstico de los tumores malignos de glandulas salivares ha mejorado en los
afios recientes, probablemente debido a un diagnéstico mas precoz v al uso de
tratamientos locorregionales mds eficaces, como por ejemplo la radioterapia
postoperatoria. Después del tratamiento inicial, es necesario seguir a los pacien-
tes durante muchos afios, ya que al menos el 20 por ciento de las recidivas ocu-
rren después de cinco afios y, raramente, después de 10 a 20 afios (con carcino-
mas adenoides quisticos y tumores de bajo grado).

Entre los factores que influyen en el pronodstico en cuanto a la supervivencia
estan la disfuncién preoperatoria del nervio facial, tamafio y estadio tumoral,
extension local, regional o metdstasis a distancia, v en algunos estudios también
el grado del tumor™. La invasién perineural se asocia a un pronéstico pobre.

La supervivencia a cinco afios en los pacientes diagnosticados de carcinoma de
parétida después del tratamiento varia entre el 46-71%*"*"*, Los factores espe-
cificos que influyen en el pronéstico en el cancer de la glandula parétida se eva-
luaron en una revisién de 110 pacientes consecutivos con diferentes histologi-
as™. Se encontraron cuatro muy importantes determinantes del pronéstico: tipo
y grado histolégico; estadio de la enfermedad; extensién local de la enfermedad;
y parilisis del nervio facial.

La tasa de supervivencia a 10 afios para pacientes con estadio I, II, IIT y IV
eran de 85, 69, 43, y 14%, respectivamente.
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La tasa de supervivencia a 10 anos fue mejor para pacientes sin extensién local
del tumor (79 vs 34%) y para los tumores de bajo o intermedio grado compara-
do con los de alto grado (69 vs 30%, respectivamente). No hubo ningiin super-
viviente a los 8 afios entre los pacientes que presentaban paralisis del nervio
facial primaria, con respecto a los que presentaban el nervio facial intacto que
presentaban una supervivencia a 8 afos del 57%.

SEGUIMIENTO POSTRATAMIENTO

Después del tratamiento inicial, los pacientes deben de ser seguidos durante
bastantes afios, ya que hasta el 20% de las recidivas ocurren después de 5 afos
y, raramente, después de 10 a 20 afios (con tumores de bajo grado y carcinoma
adenoide quistico). Un protocolo razonable para el seguimiento puede ser el
siguiente:

-Historia y exploracién fisica cada 2 o 3 meses durante los primeros tres afios,
el periodo en el cual aparecen el 70% de las recidivas. Después, el seguimiento
periodico se puede realizar cada 6 meses.

-Se debe considerar realizar una radiografia de térax cada 6 meses a los pacien-
tes con tumores de alto grado. En los pacientes con tumores de bajo riesgo, se
recomienda realizar una radiografia de térax anual. Si se ha irradiado el cuello
se recomienda pedir niveles de TSH cada 6-12 meses.
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a IMRT permite administrar altas dosis de irradiaciéon al tumor al

mismo tiempo que reduce la dosis en los tejidos normales que rodean al

blanco. En tratamientos convencionales y debido a la dosis de tolerancia
de los érganos de riesgo no es posible alcanzar dosis superiores a 65-70 Gy por
lo que las recidivas locales son frecuentes y debidas probablemente a la existen-
cia de subpoblaciones tumorales clonogénicas radiorresistentes. El uso de la
IMRT en los tumores de cabeza y cuello (CCC) puede permitir, no sélo alcanzar
la dosis prevista inicialmente, sino aumentarla. Es lo que se llama escalada de
dosis, pudiendo mejorar de forma potencial el control local"*. Dadas las carac-
teristicas de la IMRT en relacién con la conformacion del volumen tumoral y la
posibilidad de administrar dosis diferentes en el GTV (gross target volume) que
en los 6rganos de riesgo, existe una mayor dosis efectiva biolégica, que pudiera
llevar a una mejora del indice terapéutico’.

Cuando se compara con la RT convencional, la IMRT presenta una mayor inho-
mogeneidad en el volumen blanco, lo que podria llegar a un aumento de las
complicaciones dependiendo de la localizacién de los "puntos calientes"'. No
obstante este fenémeno no se ha traducido en la experiencia clinica en un
aumento de las complicaciones, aunque es cierto que el seguimiento de las series
publicadas es corto. De ahi la importancia de minimizar al maximo esos "pun-
tos calientes" contando con un equipo tanto de fisicos como de médicos exper-

tos en la IMRT.

En la época de la RT conformacional actual es importante que sepamos y ana-
licemos qué es realmente lo que tenemos y debemos irradiar. El objeto de esta
pregunta viene por el hecho del importante gradiente de dosis que se produce
con la IMRT entre el volumen blanco y el tejido sano circundante, por lo que es
absolutamente imprescindible un adecuado contorneo de las estructuras de
interés (volumen blanco y érganos de riesgo). De aquella estructura no contor-
neada no dispondremos de informacién dosimétrica, ni para tratarla ni para
protegerla. Por tanto una inadecuada cobertura del volumen de tratamiento
podria conllevar una recidiva. Es por tanto imprescindible una gran destreza
tanto en el contorneo de blancos como de érganos de riesgo (OAR) para dar
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cobertura a los blancos y proteccién a los OARs.

A la hora de contornear el volumen blanco es fundamental basarse en la explo-
racion fisica y en los estudios de imagen, sobre todo TAC, RM (para la base de

craneo) y PET.

Son frecuentes las variaciones en el contorneo cuando se compara con varios
especialistas, por ello es importante un trabajo en equipo en el que ademas del
oncologo radioterapico podamos contar con un radiélogo y el cirujano de cabe-
za y cuello® (este tultimo sobretodo para tratamientos postoperatorios). Asi
mismo podemos comparar los estudios preoperatorios con el TAC de planifica-
cién mediante los diferentes sistemas comerciales de registro y fusién de imége-
nes disponibles en el mercado.

Una de las cuestiones que aumentan la dificultad de la IMRT es la definicién de
la enfermedad subclinica, conocida como el CTV (clinical target volume).
Recientemente se han publicado articulos que definen estos CTV ganglionares,
los cuales son de valiosa utilidad para el contorneo de dichas estructuras®.Se
destaca el trabajo de consenso para los tumores N0 alcanzado por los grupos
cooperativos més importantes’. No obstante hay que tener en cuenta que esas
referencias estdn basadas en cortes de TAC de un paciente normal, sin patolo-
gia, por lo que en los casos reales de tratamiento hemos de tener en cuenta la
localizacién del tumor primario, la alteracién de la anatomia en el caso de ciru-
gia previa, la variacién normal de la anatomia etc. Para ello es muy importan-
te el andlisis pormenorizado del caso clinico y el juicio del médico para la deli-
mitacién de los volimenes blancos con el objetivo de evitar las recidivas margi-
nales. Es importante trasladar toda la informacién que tenemos del tratamien-
to convencional con sus resultados a largo a esta forma de delimitar las estruc-
turas. También disponemos en la literatura de unas recomendaciones para los
CTYV locales y para el tratamiento del cuello en el caso postoperatorio o con gan-
glios positivos *".

NECESIDADES TECNOLOGICAS
Existen dos maneras de planificar el tratamiento con IMRT: la planificacién
directa y la planificacién inversa.

La PLANIFICACION DIRECTA se inicia con la definicién de la direccién de los haces,
conformacién de los volimenes, pesos de los haces, margenes, cilculo de la dosis
y por tltimo a la evaluacion de la distribucion de las dosis y del plan de trata-
miento. Algunos autores consideran a la planificaciéon directa como una forma
relativamente sencilla de administrar la IMRT".

La PLANIFICACION INVERSA se inicia con la introduccién de los objetivos clinicos
(dosis y limitaciones) en el planificador, de forma automatica mediante el algo-
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ritmo de calculo se determinan los pardmetros de los haces que nos llevaran a
conseguir la mejor distribucién de la dosis. El algoritmo de optimizacién subdi-
vide cada haz en pequeiios haces (pencil beam) variando la intensidad de cada
uno de esos haces para que la suma de todos ellos consigue la mejor distribucion
de la dosis y por tanto la mejor conformacién de los diferentes blancos. Es por
tanto una de las formas mas complejas que existen de administrar el tratamien-
to radioterapico.

Desde nuestro punto de vista lo importante no es si se llama directa o inversa,
sino la solucién final de la distribucién teniendo en cuenta los recursos huma-
nos y tecnolégicos que cada centro dispone. Desde el punto de vista comercial
existen varias casas comerciales que proporcionan diferentes programas de cal-
culo de planificacién inversa, algunos de los cuales son propios de cada Centro
como el del MSKCC de New York (EE.UU.) o el de la Universidad de Heidelberg
(Alemania). De forma general podemos aceptar que todos son validos y compa-
rables.

El colimador multilaminas es el hardware mas utilizado en la administracion de
un tratamiento con IMRT. Existen diferentes sistemas para la administracion
del tratamiento, entre ellos destacar el "step and shoot" que consiste en la admi-
nistracién del tratamiento mediante diferentes posiciones del gantry de forma
estatica con diferentes configuraciones del multiliminas. También existe la
IMRT dindmica en donde el colimador se va moviendo al mismo tiempo que el
gantry o bien al mismo tiempo en posicién estdtica del gantry. Asi mismo des-
tacar otras formas de administracion de la IMRT mediante la Tomoterapia, o
bien con la Protonterapia, aunque estos temas sobrepasan el objetivo de este
capitulo.

CoNTROL DE CALIDAD

Dada la complejidad de esta técnica y la
precisién con la que debemos trabajar es
un tema capital el control de calidad de la
misma. Como hemos comentado previa-
mente cada sistema de planificacion y
cada forma de administrar la IMRT debe
de disponer de un sistema de garantia de la
calidad especifico. El control de calidad va
asociado a las innovaciones tecnolégicas
que se suceden en la IMRT. De forma
general existen dos tipos de control de cali-
dad: los relacionados con el acelerador-planificador-trasmisién acelerador y los
relacionados con el paciente. Entre los primeros destacar el control sobre el
micromultilaminas con el objetivo de ir mejorando la precisién en la posiciéon de
las laiminas mediante la colocacién de sensores independientes. Para el control

216



IMRT en los Tumores de Cabeza y Cuello

de calidad del sistema de planificacién es necesario comprobar el céilculo de la
dosis absoluta la distribucién relativa de dosis para cada paciente mediante la
irradiacién de un fantoma con el plan de tratamiento de cada paciente. De las
relacionadas con el paciente destacar aquellas medidas que van orientadas a la
mejor reproductibilidad diaria posible como la realizacién de placas de compro-
bacién del posicionamiento con los sistemas de portal image. Se incluye en este
control de calidad la utilizacién de una mascara termopléstica personalizada
que garantice la inmovilizacién de los hombros y por tanto la mejor precisién
del tratamiento.

Tiros DE FRACCIONAMIENTO EN IMRT

De forma general podemos afirmar que una IMRT con un plan tinico nos pro-
porciona el mayor grado de conformacién de los blancos y la opcién con menos
inhomogeneidades. Podemos definir diferentes escenarios, variando bien la
dosis por fraccién y/o la dosis total y segiin la intencién de tratamiento de que
se trate. Destacamos estas 4 maneras de trabajar con IMRT:

1- La primera opcién utiliza una dosis/fracciéon en el GTV estandar o discreta-
mente mayor (2-2,1 Gy) siendo inferiores en el CTV (1,8-1,6 Gy) para alcanzar
una dosis total al GTV de 70 Gy en 33-35 fracciones y al CTV de 54-64 Gy en
las mismas fracciones. Este fraccionamiento es el utilizado en el protocolo
actualmente en marcha de la RTOG en los tumores de nasofaringe'. Se trata de
un fraccionamiento adecuado cuando se quiere utilizar QT concomitante.

2- La segunda opcién utilizaria una dosis/fraccién no estandar en el GTV (> 2
Gy) y estandar en el CTV (1,8-2 Gy). Es el conocido como SMART. Butler y
col."” presentaron sus resultados preliminares utilizando 2,4 Gy en el GTV en 25
fracciones para alcanzar una dosis total de 60 Gy. Luove y col." realizaron un
estudio fase I para definir la dosis maxima tolerable (MDT) de esta forma de
IMRT llegando a la conclusién de que la MDT era de 2,36 Gy para una dosis
total de 71 Gy. Este tipo de IMRT contiene grandes inhomogeneidades en los
blancos, asocia dosis/fraccién altas y alto equivalente biolégico (NTD) lo que se
puede traducir en complicaciones a largo plazo. De forma general podemos afir-
mar que este no se aconseja para administrarla de forma concomitante con QT.
No disponemos de resultados a largo plazo.

3- La tercera opcién seria la utilizacién de una dosis por fraccién alta (2,2 Gy)
en el GTV con unas dosis/fraccién estdndar en el CTV (1,8-2 Gy) siendo la dosis
total de 66 Gy. Iste es el esquema del ensayo de la RTOG" en estadios iniciales
de orofaringe. No es adecuado para utilizar QT concomitante.

4- Por ultimo, la utilizacién del esquema conocido como sobreimpresién conco-
mitante pero con IMRT. En una primera serie se usan fraccionamientos estan-
dares (1,8 Gy) para el GTV y CTV realizando una sobredosificacion durante los
12-15 tltimos dias de tratamiento con una segunda fraccién diaria de 1,5-1,6 Gy
sélo para el GTV. Aunque se puede administrar con QT concomitante es posible
que aumente la toxicidad aguda cuando se compara con el fraccionamiento mas
convencional. Pendiente de resultados para confirmar este tipo de técnica.
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INDICACIONES POR LOCALIZACIONES

La IMRT es una técnica de tratamiento que esta indicada en todos los supues-
tos del tratamiento de los CCC, bien de forma radical como tratamiento exclu-
sivo o concomitante con QT, bien de forma postoperatoria adyuvante.
Actualmente en EE.UU. en la mayoria de Centros es el tratamiento habitual
para este tipo de tumores. Por localizaciones, es mas frecuente su uso en la naso-
faringe, orofaringe, senos paranasales, tiroides y en aquellos pacientes subsidia-
rios de irradiacién por recidivas o aparicién de nuevos tumores en areas previa-
mente irradiadas.

De forma global Chao y col.' presenta 126 pacientes tratados con IMRT con un
control locorregional a 3 afnos del 90%, teniendo en cuenta que el 90% de los
mismos eran estadios 111 y I'V. Lee y col.’ presenta 150 pacientes con una super-
vivencia local libre de progresién a 3 afios del 95% tratados con IMRT definiti-
va, sin presentar recidivas marginales. Zhen y col." presenta sus resultados
sobre 188 pacientes con un seguimiento medio de 17 meses, encontrando un 6%
de recidivas locorregionales y un 12% de metastasis a distancia. Yao y col.” de
la Universidad de Iowa (EE.UU.) presenta 151 pacientes con un seguimiento
medio de 18 meses y un control locorregional a los 2 afios del 94% (Tabla 1).

u y col il | V ] ario | . B 26

Lee y col 67 Nasofaringe 67 0 31 7-72 95 4
Chao y col 74 Osofaringe 31 43 33 9-60 87 4
(Eisbruch y coell 133 |Varios, no nasofaringe 60 73 32 6-107 82 3
Kam y col 63 Nasofaringe 63 0 29 8-45 92 3
Kwong vy col 33 Nasofaringe 33 0 29 11-42 100 3

Tabla 1: Control locorregional de los tumores de cabeza y cuello tratados con IMRT.
Nota: Pacientes tratados desde 1994-2002. Antes de 1996 se usé RTC-3D, luego IMRT.

NASOFARINGE

Es esta una localizacion ideal para la IMRT para conseguir al mismo tiempo
una dosis adecuada al GTV y una proteccién de los érganos de riesgo circundan-
tes como el tronco de encéfalo, médula espinal, oidos etc.

Se definird un GTV con el tumor macroscépico visible local y ganglionar. El
CTYV local incluira: la nasofaringe entera, el clivus, base de créneo, fosa pterigoi-
dea, espacio parafaringeo, parte inferior del seno esfenoidal y el tercio posterior
de la cavidad nasal y el seno maxilar. El CTV regional incluye los niveles II-V y
los retrofaringeos, afiadiendo el nivel I en el caso de ganglios positivos.
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La incorporacién de la IMRT ha resultado en una mejora de los resultados dosi-
métricos cuando se compra con la RT conformada y con el tratamiento conven-
cional. En el MSKCC obtuvieron una mejor cobertura de los voliimenes blanco
a nivel retrofaringeo, base de craneo y regién medial de los voliimenes ganglio-
nares". Enla UCSF tuvieron una mejora en la cobertura del blanco y una mejor
proteccién de los érganos de riesgo™. Kam y col.”’ encontraron en los casos ini-
ciales una mejor protecciéon de las parétidas y de la articulacién témporoman-
dibular y en los estadios avanzados una mejor cobertura del volumen blanco con
una mejor proteccién de los érganos criticos lo que permitié aumentar la dosis
total. En un ensayo en fase III se obtuvo la evidencia de la mejora de la xeros-
tomia cuando se comparé con RT convencional®.

Estas ventajas dosimétricas se han trasladado a mejoras en resultados clinicos.
La Universidad de San Francisco (EE.UU.) presenta unos excelentes resultados
con un seguimiento medio de 31 meses informando de una supervivencia libre
de recidiva local a los 4 afnos del 97% y una supervivencia libre de recidiva regio-
nal a los 4 afios del 98%. En una reciente actualizacion de la experiencia de la
UCSF con 118 pacientes se mantienen los excelentes resultados™. En la tabla 2
se pueden ver un resuman de estos resultados. La RTOG tiene en marcha un
estudio en fase II con IMRT con y sin quimioterapia, para tratar de refrendar
los resultados de centros individuales en el contexto de un ensayo multicéntri-
co. Actualmente esta en fase de reclutamiento”. Otro de los aspectos importan-
tes de la IMRT en nasofaringe es la posibilidad de reirradiacion en el caso de
recidivas ya tratadas con RT. Lu y col.* han presentado su experiencia en rei-
rradiaciones con IMRT de 14 pacientes con tumor nasofaringeo recidivado
obteniendo un control local del 100% aunque con un seguimiento escaso de 9
meses y catalogando la toxicidad como aceptable segiin los criterios de la
RTOG. Estos resultados aunque con escaso seguimiento, son muy prometedo-
res.

Lee y col. | 67| Todos 31 4 97% 98% 66% 3%
(EE.UU.)
Kwong y col. | 33 | TINO-N1, 24 3 100% 92% 100% 100%
(Hong Kong) MO
Kam y 64 | Todos 29 3 92% 98% 79% 90%
col.(Hong
Kong)

Tabla 2: Resultados de las series de tratamiento por cincer de cavum con IMRT+_ quimioterapia.
Abreviaturas: CL. control local; CLR, control locorregional; SLM, supervivencia libre de metastasis a distan-
cia; SG, supervivencia global.
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OROFARINGE

La RT siempre ha estado presente en el tratamiento de los tumores orofaringe-
os tanto de forma radical como postoperatoria. El problema principal radica en
los efectos secundarios del tratamiento especialmente la xerostomia, donde la
mayoria de los pacientes tratados con RT convencional presentan una toxicidad
grado II-ITI*. Como es conocido esta toxicidad conlleva alteraciones en la nutri-
cién, denticién, comunicacién verbal y riesgo de infeccién en la cavidad oral con
la consiguiente pérdida de calidad de vida. La IMRT ha demostrado una mejo-
ra en la calidad de vida de estos pacientes al reducir de forma significativa la
irradiacién de las glandulas salivares®. La duda que se plantea es si al mismo
tiempo que protegemos la parétida podriamos infradosificar el volumen tumo-
ral lo que conllevaria peores resultados. Eisbruch y col.”presentan 80 pacientes
con un seguimiento medio de 32 meses y la mayoria en estadios III y IV siendo
el control local a los 3 afios del 94%. Chao y col.” publicaron 74 pacientes con el
74% en estadios IIT y I'V con un control local del 87%. El analisis multivarian-
te realizado demostré que el tamaiio tumoral tanto ganglionar como local fue-
ron factores independientes para el control local y la supervivencia libre de
enfermedad. Estos resultados demuestran que la preservacién de parétidas no
compromete el volumen tumoral ni el control local (Tabla 3). Recientemente se
han publicado los resultados preliminares del ensayo H-0022 de la RTOG * para
pacientes de orofaringe en estadios iniciales tratados con IMRT presentando 67
pacientes con una toxicidad aguda salivar grado 2 y 3 de 49 y 1.5% respectiva-
mente, siendo la toxicidad tardia salivar de 20 y 1.5% para el grado 2 y 3 con
un seguimiento medio de 13,3 meses.

Bl | N | Eowdios | Medin [Tiempo| cn | R | suE |sum | se
e muis 'e’n’tdi'(_" )

, | (meses) ‘
Chao y col 74 | 93% estadios 33 4 ND 87% 81% 920% 87%

(Mallinckrodt) MlolV

Garden y col 80 | T1-2,Tx N+ 17 2 ND 94% ND ND ND
(MDACC)

Huang y col 41 | TI-4, NO-3 14 2 94% 89% 91% ND 89%

(UCSF)
De Arruda y col | 43 |Estadios I1I y 18 2 9% 85% ND 2% 100%

(MSKCC) 1v

Tabla 3: Resultados de las series de tratamiento por cincer de orofaringe con IMRT +_ quimioterapia.
Abreviaturas: CL, control local; CLR, control locorregional; SLE, supervivencia libre de enfermedad; SLM,
supervivencia libre de metdstasis a distancia; SG, supervivencia global; ND, no descrito.

SENOS PARANASALES

En general el tratamiento convencional para este tipo de tumores no ofrece unos
buenos resultados y se asocia a una alta toxicidad. La IMRT es una técnica
ideal para estos tumores por la localizacién, por las dosis limitantes de los OARs
implicados y la dosis total necesaria para su control. Algunos estudios compa-
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rando las dosis han demostrado que la IMRT puede reducir la dosis administra-
da en el quiasma, tronco de encéfalo, nervios épticos y las 6rbitas siendo ade-
. En el caso concreto de estos tumo-
res una dificultad anadida radica en el hecho del contorneo del volumen tumo-

cuada la cobertura de los 6rganos blancos

ral. En muchos casos la cirugia previa altera la anatomia de estos pacientes, por
ello es muy importante disponer de estudios preoperatorios para poder fusionar
con el TAC de planificacion. Es muy aconsejable poder contar con el radiélogo
y cirujano para la correcta delimitacién de los volimenes tumorales. Un obje-
tivo importante de este tratamiento es la prevencion de la toxicidad ocular que
pueden presentar estos pacientes como el "sindrome del ojo seco" o de forma
mis tardia la retinopatia y/o afectacién de la via éptica. Claus y col.” de la
Universidad de Gante (Bélgica) tienen la mayor experiencia en el tratamiento
con IMRT de este tipo de tumores. Presentan 44 pacientes en donde se pudo
alcanzar 70 Gy al PTV limitando la dosis a 60 Gy en quiasma y nervios 6pticos.
Obtuvieron buenos resultados para los estadios T1-3, pero pobres para los T4.

TiroIDES

La RT en los tumores tiroideos es postoperatoria en la mayoria de los casos,
bien por afectaciéon ganglionar masiva o en el caso de recidivas no resecables.
Como en otras localizaciones el problema radica en administrar una dosis ade-
cuada en el CTV sin sobrepasar la dosis de tolerancia de la médula espinal.
Nutting y col.” compararon RTC 3-D con IMRT y destacaron la mejor cober-
tura del PTV y la reduccién de la dosis medular. Rosenbluth y col*” del MSKCC
presentan su experiencia de 20 pacientes con una supervivencia global a los 2
anos del 60%, y una supervivencia libre de progresion local a los 2 afios del
85%. Desde el punto de vista de la toxicidad aguda: siete pacientes presentaron
una mucositis grado 3, tres pacientes tuvieron una toxicidad faringea grado 3,
dos pacientes con dermitis grado 3 y dos pacientes con toxicidad laringea grado
3. No se destaca toxicidad tardia significativa. Concluyen que es eficaz, posible
y bien tolerada, siendo los resultados esperanzadores, aunque con escaso segui-
miento.

REIRRADIACIONES

Existe un cierto temor a la reirradiacién de estos pacientes por el riesgo alto de
complicaciones. Al tratarse de pacientes que presentan o han presentado unos
habitos téxicos marcados, no es desdefiable la aparicién de segundos tumores o
bien de recidivas tumorales. En algunas ocasiones estos pacientes son conside-
rados paliativos y tratados como tales, en otros se considera la opcién quirir-
gica como la mejor alternativa, sin olvidar las posibilidades de la braquiterapia
en algunas localizaciones. Actualmente con la introduccion de la IMRT se abre
un nuevo campo para estos pacientes, al poder conformar de la mejor manera
posible el GTV y preservar los 6rganos de riesgo ya inicialmente irradiados, con-
seguimos reducir el volumen de irradiacién y disminuir las probabilidades de
complicaciones. No obstante hay que tener en cuenta el incremento de toxici-
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dad potencial que puede generar una reirradiacién con unos resultados desde el
punto de vista oncolégico sélo aceptables. Destacar el incremento de osteorra-
dionecrosis mandibular, la fibrosis cervical y el grado de disfagia y aspiraciones
que se producen en estos pacientes. Los resultados son mejores en el caso de
segundos tumores en dreas previamente irradiadas que en recidivas tumorales.
La evidencia cientifica nos demuestra que la mejor opcién es el tratamiento
hiperfraccionado concomitante con QT, cuyos resultados finales han sido
recientemente publicados®. Actualmente en estos pacientes no resecables qui-
rirgicamente la mejor opcién terapéutica seria la RT externa con técnica de
IMRT asociando algiin tipo de QT pudiendo o no realizar algin tipo de fraccio-
namiento alterado.

EXPERIENCIA PROPIA

En el Hospital General de Valencia iniciamos el tratamiento con IMRT de los
pacientes con CCC en Febrero del 2004. La primera localizacién que tratamos
fue la nasofaringe y actualmente todas las localizaciones son tratadas con
IMRT, tanto los pacientes radicales como los postoperatorios. Iniciamos la
simulacion con la inmovilizacién del paciente mediante una mascara termoplas-
tico con fijacién de los hombros sobre una base de fibra de carbono (Fig. 1). Tras
la misma se realiza el TAC de planificacién con contraste IV, salvo contraindi-
cacion médica, utilizando una separacién y un espesor de cortes de 3 mm. El
contorneo de blancos y érganos de riesgo se realiz6 segun las guias publicadas
en la bibliografia. Dependiendo del caso clinico definimos diferentes CTV al que
asignamos un nimero que corresponde con la dosis que queremos alcanzar en
ese volumen (p.ej. CTV 70 corresponde al volumen CTV que recibirda 70 Gy). La
dosis de tolerancia de los rganos de riesgo se aplican segiin lo publicado en la
literatura y dependiendo del caso clinico. Para algunos érganos como la médu-
la y el tronco se generan margenes de seguridad (movimiento e incertidumbres
en el posicionamiento) al igual que para los érganos blancos (PTV y PRV) que
oscilan entre 3-5 mm. Una vez contorneadas todas las estructuras se realiza la
planificacién fisica. En nuestro centro se realiza una planificacién directa
mediante el sistema de modulacién por perspectiva del haz (MPH). Como obje-
tivos a cumplir por la planificacién, ademas de las dosis de tolerancia de los
OARs, pretendemos que la D95 (dosis que recibe el 95% del volumen) sea igual
o similar a la dosis de prescripcién para ese volumen y que la D05 (dosis que
recibe el 5% del volumen) sea menor que el 107-110% de la dosis prescrita. La
D95 nos aporta informacién sobre la dosis minima que recibe el volumen y la
D05 sobre la dosis recibida en el mismo volumen. Una vez analizadas las curvas
de isodosis (Fig. 2 y 3) y los histogramas dosis-volumen (HDV) (Fig. 4) y consi-
derados adecuados se realiza un control de calidad para cada paciente. Antes
del tratamiento se irradia un fantoma con el plan de tratamiento en donde
medimos la dosis absoluta con camara de ionizacién (se acepta con una varia-
cién de +/- 2,5%) y la dosis relativa con placa fotografica mediante la compa-
racién de gammas (tolerancia de 3 mm en posicién y 3% en dosis). Los pacien-
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tes han sido tratados en un acelerador lineal Siemens (Primus) con un médulo
Simtec para IMRT realizandose IGRT mediante el sistema EXAC-TRAC X
Ray de BrainLab.

Figura 2: Plan de tratamiento de un paciente con un carcinoma de nasofaringe.

Hasta Junio 2007 hemos tratado 117 pacientes de diferentes localizaciones. El
40% de los tratamientos fueron curativos y con intencién radical, siendo el resto
postoperatorios. La edad media de los pacientes fue de 60 anos. El 80% de los
tumores eran estadios III y I'V. Con un seguimiento medio de 14 meses hemos
obtenido una supervivencia libre de recidiva local a los 2 afios del 86% con una
supervivencia libre de enfermedad a los 2 afios del 76%. El 60% de los pacien-
tes con intencién radical y QT concomitante fueron portadores de una gastros-
tomia profilactica durante el tratamiento. En relacién con la toxicidad obtuvi-
mos un 39 y 38% de mucositis aguda grado II y 1II respectivamente, una toxi-
cidad salivar de 39 v 25% grado I y Il y una toxicidad faringea grado I, 11 y
III de 24, 44 y 10% respectivamente. Con respecto a la toxicidad cronica es
pronto para analizar los resultados pero encontramos una toxicidad salivar GI
del 17% y GII del 5%. Nuestros resultados tienen un corto seguimiento pero
son esperanzadores y nos animan a seguir en esta direcciéon®.
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Figura 3: Plan de tratamiento de un paciente con un carcinoma de orofaringe

FuTuro

La IMRT ya no es el futuro sino el presente, o al menos asi deberia de ser para
el tratamiento de los CCC. Es evidente la ayuda del PET para la planificacién
de estos pacientes, sobre todo a la hora de delimitar el GTV y la posibilidad de
cambiar una indicacién en funcién del resultado del mismo. Por tanto en los
proximos aifios (en algunos Centros ya se utiliza de forma rutinaria) tendra un
papel destacado para la planificacién y el tratamiento de estos pacientes. Puede
ser muy util la utilizacion de nuevos radiofirmacos selectivos para las células
hipéxicas como el 18F-MISO con el objetivo de poder sobredosificar esas zonas
hipéxicas®. Estd pendiente de definir la mejor dosis-fraccién y la dosis total
potencial, cuando utilizamos blancos biolégicos. Es importante también defi-
nir mas 6rganos de riesgo que nos evite la toxicidad tardia, como el plexo bra-
quial, tiroides, 16bulos temporales, aparato auditivo y sobre todo los misculos
constrictores de la faringe a fin de evitar los problemas de deglucién y aspira-
cién que presentan algunos de estos pacientes”. Asi mismo el anilisis de los
resultados puede modificar la definicién de CTV ganglionares y la necesidad o
no de su tratamiento. No hay duda de la relacién dosis-respuesta en estos
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pacientes por lo que uno de nuestros objetivos sera la escalada de dosis al mismo
tiempo que reducimos la dosis en los OARs, la toxicidad y la mejora de la cali-
dad de vida. Por ultimo destacar la radioterapia adaptativa teniendo en cuenta
la reduccién tumoral durante el tratamiento, por lo que nos sera de gran ayuda
los nuevos simuladores con programas de contorneo automatico. Creo que en
poco tiempo dispondremos de recomendaciones ICRU especificas para la IMRT.

CONCLUSIONES

El objetivo de la IMRT en CCC es la posibilidad de poder alcanzar la dosis ade-
cuada en los GTVs y CTVs con la mejor cobertura preservando al mismo tiem-
po los OARs circundantes. Debido a las caracteristicas especificas de la IMRT,
gradiente de dosis, es importante disponer de un sistema de inmovilizacién que
garantice la mejor reproductibilidad diaria. Es fundamental un buen conoci-
miento de la anatomia del area de cabeza y cuello y un entrenamiento especifi-
co en el contorneo de volimenes blanco v érganos criticos. Es imprescindible
una excelente colaboracién entre todos los especialistas implicados en esta pato-
logia, lo que obliga a disponer del mejor comité tumoral posible con el dinico
objetivo de tratar a estos pacientes de la mejor manera posible. Destacar la
importancia de la curva de aprendizaje y que de momento no disponemos de
resultados a largo plazo para valorar de forma definitiva esta técnica, aunque
los resultados disponibles actualmente son muy esperanzadores. La puesta en
marcha de esta técnica precisa de un esfuerzo por parte de todos los miembros
que forman el Servicio de Oncologia Radioterdpica con un incremento del tiem-

po de trabajo y una disponibilidad de recursos humanos y tecnolégicos adecua-
dos.
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1 patrén de recidiva de los tumores escamosos de cabeza y cuello es la

recidiva locorregional, y la causa de muerte esta mas influenciada por el

fracaso locorregional que por la metéstasis a distancia. La mayoria de
muertes son por enfermedad locorregional persistente o recidiva, y un 70-90%
de los que desarrollan metastasis a distancia también tienen enfermedad loco-
rregional'?.

Aunque el tratamiento de eleccién en recidivas o segundas neoplasias en areas
ya irradiadas es la cirugia (tasas de supervivencia a 5 afios entre 16-36%)" " s6lo
es factible en un bajo porcentaje de pacientes ya que un gran nimero se consi-
deran irresecables. En estos casos la quimioterapia exclusiva se ha considerado
el tratamiento estandar al igual que para los pacientes metastaticos con resul-
tados pobres en supervivencia y aceptables en paliacién®. La monoterapia con
cisplatino ha mostrado prolongar la supervivencia en comparacién con medidas
unicamente de soporte’. Otros regimenes incluyendo cisplatino mas 5-
Fluorouracilo (5-FU) han aumentado la tasa de respuesta pero no han logrado
incremento de la supervivencia comparado con monoquimioterapia™”’. Estudios
en fase IT utilizando la combinacién platino/taxano mas un tercer antineoplasi-
co han reportado tasas de respuesta completa del 15% y globales que exceden
al 50%, pero son cortas y sin una clara traducciéon en mejoria de superviven-
cia'. Los resultados de estudios prospectivos utilizando quimioterapia exclusi-
va en pacientes con recidivas de tumores escamosos de cabeza y cuello o metas-
tasis muestran tasas de respuesta del 10-40%, medianas de supervivencia entre
los 5 y 9 meses y supervivencias globales a 1 afio que no exceden del 35%"".
Estos resultados son dificilmente interpretables debido a la heterogeneidad de
los pacientes ya que se incluian tanto pacientes con recurrencia local como
metastésicos. E1 ECOG analizé el subgrupo de pacientes irradiados previamen-
te v con enfermedad exclusiva local para valorar el impacto de la quimioterapia
en ellos, encontrando una supervivencia a 2 afios de 10,5%".

La reirradiacién en estos pacientes es una terapéutica a valorar con prudencia.
Conceptualmente un tumor recidivado tratado previamente con radioterapia
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proviene de células radiorresistentes por lo tanto no seria la radioterapia exclu-
siva el tratamiento 6ptimo. Clasicamente se hablaba del problema de los clones
de células radiorresistentes procedentes del "campo previamente irradiado"
ademas de las micrometastasis de la zona limitrofe al drea irradiada. Asi mismo
aproximadamente un 30% de pacientes desarrollan segundos tumores prima-
rios del area de cabeza y cuello debido al fenémeno de la cancerizacién del
campo'*'*'®, Estas teorias se han visto reforzadas con estudios que demostraban
radioresistencia in vitro de las lineas celulares de tumores escamosos de cabeza
y cuello recidivados ya irradiados'. Posteriormente se llevaron a cabo estudios
preclinicos en modelos animales que demostraron cierta tolerancia de tejidos
sanos a la reirradiacién' ",

Para poder alcanzar una dosis radical en una zona previamente irradiada se
superaban las dosis acumuladas de tolerancia en los tejidos sanos. Sin embargo
esta potencial alta incidencia de dafio severo no se ha visto reflejada en los estu-
dios publicados de reirradiacion®*, por lo tanto se ha inferido la existencia de
una importante reparacion del dafio inducido. Esta teoria se demuestra en

parte en estudios en modelos animales'*

. Experiencias en la tolerancia a la rei-
rradiacién de la medula espinal indican que dosis acumuladas equivalentes de
65-68 Gy son bien toleradas si en la primera irradiaciéon no se exceden los 45
Gy***. Los datos de tolerancia del tejido normal en CCC a la reirradiacién son
escasos, pero algunos autores sugieren que se podria llegar a dosis equivalentes

acumulada de hasta 130 Gy en fracciones de 2 Gy con relativa seguridad'*..

Para superar el problema de la radiorresistencia se han planteado un nimero de
potenciales opciones como son la escalada de dosis, la adicion de radiosensibili-
zadores como la quimioterapia y nuevas teraperticas con blancos moleculares®.

Aunque hay muchos trabajos publicados en reirradiacién solamente existen
reportes de un solo ensayo en fase III, escasos ensayos en fase I y numerosos
estudios retrospectivos. Los principales se resumen en las tablas 1 y 2.

EXPERIENCIA CON REIRRADIACION RADICAL

Emami* en 1987 reporté una serie de 99 pacientes tratados con cirugia, radio-
terapia o la combinacién de ellas. Con un periodo de seguimiento que iba de 18
meses a 18 afios encontrdé una respuesta completa del 67% vy parcial del 7%.
Aunque se encontraron tasas similares de respuesta inicial en las recidivas en el
tumor primario y ganglios cervicales el control eventual fue mejor en el sitio pri-
mario (21% vs 10%). Los pacientes tratados con dosis menores de 50 Gy tuvie-
ron un 44% de respuesta completa y 11% de control tumoral comparado con
80% v 25% de los tratados con dosis superiores a 50 Gy.

Wang” analiz6 una serie retrospectiva de 51 pacientes reirradiados por recidiva
de cancer de cavum (T1-T2), utilizando dosis altas, encontrando unas tasas de
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supervivencia actuarial a 5 afios del 50%. Hubo 7 pacientes que vivieron mas
de 10 afos y de éstos 3 mas de 20 afios.

Wang® revisé 20 pacientes con una segunda neoplasia originada en laringe pre-
viamente irradiada. La mayoria de pacientes eran rT1NO y rT2N0. Las dosis
oscilaron entre 60-70 Gy con fraccionamiento convencional o hiperfraccionado
acelerado obteniendo un control local actuarial a 5 afios del 60% y una super-
vivencia del 93%. En los que fallaron se realizé laringuectomia de rescate pero
muchos supervivientes tienen una aceptable funcionalidad laringea.

Stevens® evalué una serie de 100 pacientes, de los cuales 15 eran segundos
tumores. Se realizé reirradiacién sélo cuando habia minimos efectos tardios;
siendo la apariencia de la piel el indicador (piel no edematosa, sin fibrosis y fle-
xible). Consisti6 en radioterapia externa (RTE) en 82 pacientes, RTE mas bra-
quiterapia (BT) en 14 pacientes y BT exclusiva en 4 pacientes. Las dosis acu-
muladas de los tratamientos fueron: 69-89 Gy en 14 pacientes, 90-99 Gy en 15
pacientes, 100-119 Gy en 27 pacientes, y >120 Gy en 44 pacientes (2 mas de 180
Gy). La supervivencia actuarial a 5 afios fue para el grupo de 27%, para pacien-
tes con un segundo tumor primario 37% y para pacientes con neoplasias recu-
rrentes 17%. El control locorregional fue alcanzado en el 60% de los pacientes
con segundos tumores y en 27% de los pacientes recidivados, siendo a los 5 afios
del 43,6% para el grupo entero. No se presenté toxicidad severa. Concluye que
en pacientes seleccionados se puede reirradiar a dosis altas sin toxicidad impor-
tante.

Haraf® publicé una serie retrospectiva con un subgrupo de 45 pacientes irrese-
cables seleccionados de cuatro ensayos en fase I secuenciales de quimiorradia-
cién. Fueron tratados previamente con una mediana de dosis de 66 Gy y media-
na de tiempo transcurrido entre las irradiaciones de 15 meses. Se trataron con
un esquema de 5-FU, hidroxiurea (algunos también cisplatino) y radioterapia
concomitante en semanas alternantes. Cinco pacientes realizaron radioterapia
hiperfraccionada a 1,5 Gy/sesién y los demas normofraccionada (1,8-2,0
Gy/sesion). La mediana de dosis fue de 50 Gy. Se presentaron 5 complicaciones
fatales, una necrosis cerebral, una ruptura de carétida, un fallo respiratorio y
dos neutropenias febriles. Con una mediana de seguimiento de 46 meses (28-86
meses) se reporté un control locorregional a 2 y 5 afos de 26% y 20% respecti-
vamente, una mediana de supervivencia de 8,5 meses con tasas de superviven-
cia global actuariales a 2 y 5 afios del 22% vy 14,6%. La supervivencia global,
supervivencia libre de progresién y control local en el grupo que recibié > 58 Gy
fue respectivamente de 22%, 26% y 40% vy enlos de <58 Gy de 8%, 0% v 0%.
La dosis de RT estuvo correlacionada con la supervivencia global (p=0.005), la
supervivencia libre de progresién (p=0.002) y control local (p<0.001).

Lee" analiz6 una serie retrospectiva de 654 pacientes con carcinoma de cavum
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recurrente tratados con reirradiaciéon con varios esquemas (45,6-70 Gy, fraccio-
nes de 1,5-4,2 Gy). La mediana de separacién entre los dos tratamientos RT fue
de 2 afios (0,5-10,6 afios). E1 82% fueron irradiados con RTE exclusiva con una
mediana de dosis de 45,6 Gy (7.5-70 Gy), 6% con BT exclusiva (mediana dosis
40 Gy) y 12% con ambas. La tasa actuarial a 5 afios de control local y super-
vivencia global fue de 23% y 16% respectivamente. El 26% desarroll6 una o
mas complicaciones tardias con un 2% de fallecimientos. El trismus fue una de
las mas importantes (16%). Un 7% presenté toxicidad neurolégica consistente
en necrosis del 16bulo temporal, y de ellos 65% fallecieron. En cuanto a toxici-
dad fue mayor en la RTE exclusiva que en la BT exclusiva o combinacién de
ambas.

De Crevoisier” publicé su experiencia en 169 pacientes irresecables tratados con
intencién curativa. El 44% fueron recidivas locales, 23% recidivas ganglionares,
14% locorregional y 19% fueron segundos tumores primarios. La mediana de
tiempo entre las irradiaciones fue de 33 meses y la mediana de dosis acumulada
en las dos irradiaciones fue de 120 Gy. En 27 pacientes se utilizé exclusivamen-
te radioterapia (65 Gy en 6,5 semanas a 2 Gy/dia), en 106 pacientes concurren-
cia con quimioterapia (5-FU e hidroxiurea) y una mediana de dosis de radiacién
de 60 Gy a 2 Gy/dia, y en 36 pacientes se utilizé radioterapia hiperfraccionada
consistente en fracciones de 1,5 Gy dos veces al dia, con una mediana de dosis
de 60 Gy v concurrencia con mitomicina, 5- I'U, y cisplatino. Los patrones de
fallo fueron solamente locales en 53%, solamente ganglionar en 20%, metasta-
sico a distancia en 7% y miltiple en el 20%. Con una mediana de seguimiento
de 70 meses se reportd una supervivencia global para el grupo entero del 21% a
2 afios y 9% a 5 afios. La supervivencia global segin el esquema usado (radio-
terapia exclusiva, quimiorradioterapia normofraccionada, quimiorradioterapia
hiperfraccionada) fue a 2 afnos del 25%, 24% y 10 % respectivamente y a 5 afios
de 6%, 14% y 0% respectivamente. La mediana de supervivencia fue de 10
meses para el grupo entero. El dnico factor con significancia en el anélisis mul-
tivariado asociado con riesgo de fallecimiento fue el volumen de la segunda irra-
diacién. La toxicidad aguda reportada fue mucositis grado 3 en el 32% y grado
4 en el 14%. La neutropenia o trombocitopenia fue de grado 3 o 4 en 4 pacien-
tes. La toxicidad tardia reportada fue fibrosis cervical grado 2 o 3 en el 41%,
trismus en el 30%, necrosis de mucosa en el 21% y de osteorradionecrosis en el
8%. Cinco pacientes fallecieron por hemorragia carotidea estando al parecer en
respuesta completa.

Schaefer” reporté los resultados de un estudio prospectivo en fase I en 32
pacientes previamente irradiados (mediana de dosis previa 60 Gy) que recibie-
ron ciclos semanales alternados de RTE normofraccionada (2 Gy/dia por 5 dias)
concurrente con hidroxiurea (1,5 g/dia) y 5-FU (300 mg/m*d bolus). El ciclo se
repetia cada 2 semanas hasta alcanzar una dosis acumulada incluyendo la irra-
diacién previa de 110 Gy. Con una mediana de seguimiento de 18 meses se repor-
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té una supervivencia global a un afo del 39% y una mediana de supervivencia
de 9 meses. En los pacientes cuyo intervalo entre la primera irradiacién y la
recidiva fue mayor de 17 meses se encontré una mejoria de la supervivencia libre
de enfermedad. También se observé una mejoria significativa en la superviven-
cia global en los pacientes que recibieron una dosis mayor de 50 Gy con respec-
to a los que recibieron dosis mas baja. La toxicidad aguda reportada fue baja,
3 casos de mucositis o epitelitis grado 3 y tres casos de neutropenia grado 3-4.
La toxicidad tardia fue grado 3 en tres pacientes consistente en trismus, trom-
bosis de la vena yugular y un accidente cerebrovascular.

Spencer” publicé un ensayo en fase I con 52 pacientes irresecables para deter-
minar la dosis maxima tolerada de 5-FU e hidroxiurea administrada en sema-
nas 1, 3 y 5 y reirradiacién. El esquema de radioterapia consistié en una sesién
diaria de 2,0 Gy, 5 sesiones/semana por 2 semanas, luego una semana de descan-
so y luego 1,5 Gy, dos veces al dia, 5 dias/semana hasta alcanzar una dosis total
de 50 Gy, los tiltimos 16 pacientes durante la tercera semana recibieron el mismo
esquema de irradiacién que las primeras 2 semanas, o sea que se eliminé la
semana de descanso llegando a una dosis total de 60 Gy. La dosis previa de irra-
diacién fue < 55 Gy en 5 pacientes, en 33 pacientes entre 56 y 70 Gy y en 13
pacientes > 70 Gy. Con una mediana de seguimiento de 60 meses, la mediana de
supervivencia para el grupo entero fue de 9.4 meses, y la supervivencia global a
1 v 2 afios fue del 39% y 15% respectivamente. Para los pacientes tratados sin
la semana de descanso la mediana de supervivencia fue 10,2 meses con una
supervivencia a 1 afio del 41%. Como toxicidad tardia se report6 necrosis teji-
dos blandos en 2 pacientes, trismus en uno y osteorradionecrosis en otro.

Cohen® presenté en ASCO 2004 un estudio en fase I en 25 pacientes evaluando
la tolerancia de la tirapazamina en recidiva candidata a reirradiacion y sin
enfermedad metastasica excepto oligometastasis. La mediana de dosis en la pri-
mera irradiacion fue de 60 Gy y la mediana de tiempo entre la primera irradia-
cién y la reirradiacién fue de 22 meses. El régimen de tratamiento consistié en
tirapazamina (260 mg/m?®) y cisplatino (50 mg/m®) en las semanas 1, 3, y 5, y
tirapazamina (160 mg/m?®) sin cisplatino los dias 1, 3, y 5 en la semana 2 o en la
semana 2 y 4. La radioterapia fue administrada en 6 semanas (dosis 72 Gy) uti-
lizando sobreimpresiéon concomitante consistente en 30 fracciones de 1,8 Gy y
en las ultimas 12 sesiones sobreimpresién concomitante de 1,5 Gy en la tarde.
Las principales toxicidades fueron dermatitis y mucositis. Se presentaron 4
muertes durante el periodo de tratamiento (2 neumonias, 1 muerte por anoxia,
1 muerte sibita) y un fallecimiento por ruptura de la arteria carétida a los 190
dias después de iniciar el tratamiento. Con una mediana de seguimiento de 15
meses se reporté una mediana de supervivencia de 10 meses y la supervivencia
libre de progresién y supervivencia global a un ano fue del 19% y 50% respec-
tivamente.

Kramer® reporté los resultados de dos estudios prospectivos en fase I y IT en 38
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pacientes con recidivas o segundos tumores irresecables en campos previamen-
te irradiados (mediana de dosis recibida en primera irradiacién 64,2 Gy). Los
pacientes realizaron quimiorradioterapia concurrente consistente en 4 ciclos
semanales alternantes de 5 dias cada uno usando cisplatino y paclitaxel combi-
nado con radioterapia hiperfraccionada 1,5 Gy/sesién en la semana 1 y en las
siguientes semanas a un fraccionamiento de 1,2 Gy en los primeros 15 pacien-
tes, y en el resto de pacientes a un fraccionamiento de 1,5 Gy/sesién durante
todo el tratamiento (dosis total 60 Gy). La mediana de seguimiento fue de 10
meses, la mediana de supervivencia fue 12,4 meses, con una supervivencia glo-
bal actuarial a 1 y 2 afios del 50% y 35% respectivamente. La supervivencia
actuarial libre de progresion a 1 afo fue del 33%. El 63% presentaron recidiva
local con una mediana de tiempo de 7,3 meses. Como toxicidad ademas de la
mucositis se reporté hemorragia carotidea en 2 pacientes, trismus en 2 pacien-
tes, fistula en 2 pacientes, osteorradionecrosis en 2 pacientes y disfuncién crico-
faringea en un paciente.

Langendijk® llevé a cabo un ensayo en fase I1 con 34 pacientes diagnosticados
de recidiva local (8 pacientes) aparecidas a mas de 2 afios del primer tratamien-
to o segundas neoplasias después de un afio del tratamiento RT (26 pacientes)
considerados inoperables o irresecables. Se utilizaron técnicas conformacionales
tridimensionales aplicando en el PTV una dosis de 66 Gy si en la primera irra-
diacién no estaba en el drea de maxima dosis, o 60 Gy en los otros casos. La
mediana de tiempo transcurrido entre irradiaciones fue de 90 meses (12-233
meses). La mediana de dosis acumulada fue de 112 Gy (109-125 Gy). No se rea-
lizé irradiacién ganglionar electiva excepto en los casos en los cuales no habian
recibido mas de 50 Gy en el primer tratamiento, en los cuales se aplicé una dosis
de 46 Gy. Se delimité el PTV aplicando un margen de 0,5 cm al CTV y este se
establecié dando un margen de 0,5 cm al GTV. Con una mediana de seguimien-
to de 32 meses, a 2 afios obtuvo un control locorregional del 27% y la supervi-
vencia global reportada a 3 aiios fue del 22%. En los pacientes recidivados, el
control locorregional y supervivencia global a los 2 afios fue de 14% y 35% res-
pectivamente y en los pacientes con segundas neoplasias del 35% y 23%. La
mediana de supervivencia para el grupo entero fue de 13,2 meses. La toxicidad
aguda fue similar a la esperada en un primer curso de irradiacién aunque con
tendencia a una més lenta recuperacioén. La toxicidad tardia grado 3-4 reporta-
da en faringe y eséfago fue del 24%, sonda nasogastrica 12%, laringe 6%, piel
6%, hueso 3%, glandula salivar 3%.

Li* realiz6 un estudio prospectivo aleatorizado en 36 pacientes con recidiva de
neoplasia de nasofaringe, la radioterapia se administré inicialmente a un frac-
cionamiento de 2 Gy hasta 54 Gy, posteriormente se utilizé una sobreimpresién
con RTC-3D con 5 o 7 campos coplanares o no, el CTV correspondia al GTV
més 5 mm siendo prescripta la dosis en la curva del 90% que cubria el CTV y
administrado en fracciones de 4 Gy, tres fracciones a la semana escalando la
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dosis de 16 a 24 Gy, conformando tres grupos, el I (sobreimpresion 16 Gy, total
70 Gy), el IT (sobreimpresién 20 Gy, total 74 Gy) y el grupo III (sobreimpresién
24 Gy, total 78 Gy). Los pacientes con tumores T3 recibieron quimioterapia
neoadyuvante con cisplatino y 5-FU por 2 a 4 ciclos, recibiéndolo 3 del grupo I,
3 del grupo 11 y 2 del grupo II1. La mediana de seguimiento fue de 27 meses
(14-44 meses). La supervivencia libre de enfermedad a 3 afos fue significativa-
mente mas alta en el grupo 111 (72%) que en los grupos I (37%) y II (28%). No
se enconiré diferencia significativa en la supervivencia global a 3 afios (72%,
59% y 82% para los grupos I, IT y III, respectivamente). La toxicidad no mos-
tré diferencia significativa entres los tres grupos. No se presenté toxicidad
aguda grado 4. En toxicidad crénica, definiendo trismus como la apertura < 1,0
cm, lo presentaron 7/12 del grupo I, 6/12 del IT y 11/12 pacientes del grupo II1.
Se reportaron 3 necrosis del I6bulo temporal todos en el grupo I, y una necrosis
con sangrado, ésta del grupo III, que fallecié.

En ASCO 2006, Kornek® comunicé un estudio en fase 11 evaluando la seguridad
e impacto de la combinacién de capecitabina y reirradiacion. Veinte pacientes
(12 recidivas locorregional, 4 recidivas ganglionar y 6 segundas neoplasias) com-
pletaron el tratamiento consistente en capecitabina 450 mg/m® dos veces al dia
y radioterapia normofraccionada, 2 Gy sesién, 5 sesiones a la semana, hasta una
dosis total de 50-70 Gy, sin que se excediera la dosis acumulada de 120-130 Gy.
El tratamiento previo habia sido radioquimioterapia neoadyuvante en 6, radio-
terapia adyuvante en 4 y en 10 quimiorradioterapia concurrente (acelerada e
hiperfraccionada). La mediana de tiempo transcurrido entre las irradiaciones
fue de 16 meses (8-244 meses). Los resultados del tratamiento fueron 2 con res-
puesta completa, 5 con respuesta parcial, 11 con enfermedad estable y 2 progre-
sién inmediata. La toxicidad observada fue de mucositis, siendo grado 3 en 2
pacientes y epitelitis grado 1-2 en 9 pacientes. En 2 pacientes se interrumpié la
capecitabina por mucositis. Se concluye que es un esquema posible, eficaz y
bien tolerado y que quizas se podria incrementar su eficacia incrementando las
dosis de capecitabina.

El ensayo en fase II de la RTOG 96-10"" fue el primer estudio multiinstitucio-
nal disefiado para probar la posibilidad y eficacia de la reirradiacién concurren-
te con quimioterapia en tumores escamosos de cabeza y cuello no candidatos a
rescate quirirgico. Se reclutaron 86 pacientes diagnosticados de recidiva o
segundo tumor de carcinoma escamoso de cabeza y cuello al menos 6 meses des-
pués de la radioterapia, habiendo recibido al menos 45 Gy en el primer trata-
miento, con mas del 75% del volumen tumoral dentro del campo previamente
irradiado y un indice de Karnofsky > 60. La mediana de irradiacién previa fue
de 65,2 Gy. La dosis acumulada a médula espinal se limité en 50 Gy. La radio-
terapia (dosis total 60 Gy) se administré en cuatro ciclos semanales con una
semana de descanso entre ellos consistente cada uno en 2 fracciones/dia, 1,5
Gy/fraccion, 10 fracciones/semana concurrente con hidroxiurea 1,5 g adminis-
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trada 2 horas antes y 5-FU 300 mg/m® 30 minutos antes de la segunda fraccion
diaria. E1 79% de los pacientes recibieron los 4 ciclos de quimioterapia y el 71%
recibieron una dosis de irradiacién > 54 Gy. Con una mediana de seguimiento
de 16,3 meses (2,1-36,5 meses) se reporté en los 81 pacientes valorables una
mediana de supervivencia de 8,2 meses, supervivencia estimada a uno y dos
afios de 41.7% y 16.2%. Se concluye que este esquema puede ser 1til para
pacientes seleccionados con un incremento de la mediana de supervivencia,
comparados con los reportes de quimioterapia exclusiva. En el reporte final del
ensayo RTOG 9610, Spencer” actualiza y aporta los resultados definitivos de un
total de 79 pacientes evaluables con una mediana de supervivencia de 8,5 meses,
tasas de supervivencia global a 1, 2 y 5 afios de 40,5%, 15,2 % vy 3,8% respecti-
vamente. No reporta diferencias significativas en la mediana de supervivencia
entre pacientes con diagnéstico de recidiva (8,5 meses) y los diagnosticados de
segundo tumor primario (9,3 meses). Sin embargo, teniendo en cuenta el tiem-
po transcurrido desde la primera irradiacién a la reirradiacién se observan dife-
rencias significativas en la mediana de supervivencia; siendo entre los retrata-
dos antes del afio y después del afio de 5.8 meses vs. 9,8 meses respectivamente
y analizando el retratamiento antes de los tres afios y después de los tres afios
las medianas de supervivencia fueron de 7,7 meses y 9,8 meses respectivamen-
te. IIn toxicidad aguda se reportaron 2 fallecimientos por hemorragias secunda-
rias a lisis tumoral y 4 durante el periodo de neutropenia. Se describié toxicidad
grado 3 en el 38%, grado 4 en el 17,7% vy grado 5 en el 7,6%. Analizando la toxi-
cidad no hematolégica las cifras de toxicidad grado 3, 4 y 5 fueron de 39,2%,
8,9% y 1,3%. La toxicidad crénica reportada grado 3 fue de 19,34% y grado 4
de 3,0%.

Basado en un previo ensayo en fase I de split course hiperfraccionado en concu-
rrencia con cisplatino y paclitaxel” en el cual se observé una tasa de respuesta
del 55% se inicié el ensayo fase II RTOG 99-11" incluyendo pacientes con reci-
diva de CCC o segundos tumores en campos previamente irradiados al menos 6
meses antes, que al menos un 75% del tumor estuviera incluido en el campo pre-
vio de irradiacién y que hubiese recibido de 45 a 75 Gy. Las localizaciones pre-
dominantes fueron orofaringe (40%) y cavidad oral (27%). La radioterapia
(dosis total 60 Gy) se administré en cuatro ciclos semanales con una semana de
descanso entre ellos consistente cada uno en 1,5 Gy/fraccién, 2 fracciones/dia,
10 fracciones/semana concurrente con cisplatino 15 mg/m*® y paclitaxel 20
mg/m*® por 5 dias y en las semanas de descanso G-CSF. El esquema de radiote-
rapia es idéntico al del ensayo RTOG 96-10 aunque se permitié la utilizaciéon de
IMRT. De los 99 pacientes valorables el 23% fueron segundas neoplasias. La
mediana de dosis de radioterapia dada en el primer curso fue 65,4 Gy (45-75
Gv), mediana de tiempo desde la primera irradiacién 40 meses. El 74% recibie-
ron el esquema de quimioterapia completo, 69% recibieron el esquema de radio-
terapia planeado (mediana de dosis 60 Gy). La toxicidad aguda > grado 4 se
present6 en 28%, leucopenia > grado 3 en 30%, anemia > grado 3 en 21% vy
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toxicidad gastrointestinal > grado 3 en 48%.

La osteorradionecrosis se reporté en el 4%. Se presentaron 5 toxicidades agu-
das grado 5 que fueron deshidratacién, neumonitis, ACV y dos neutropenias
con fiebre y 3 toxicidades tardias grado 5, dos de las cuales fueron hemorragia
de la carétida. Con una mediana de seguimiento de 23,6 meses, la mediana de
supervivencia fue de 12,1 meses, con una supervivencia global estimada a uno
y dos anos del 50,2% y 25,9% respectivamente. Se concluyé que a pesar de la
toxicidad presentada las tasas de supervivencia global a 1 y 2 afios fueron mejo-
res que las vistas con quimioterapia exclusiva vy se planté el realizar un ensayo
fase I1I comparando quimioterapia sola vs quimiorreirradiacion. El analisis del
estudio RTOG 99-11 indica una supervivencia estimada a 2 afios del 25,9 % la
cual es mayor que la del estudio previo RTOG 96-10 (16,2%).

Tras los estudios de la RTOG 96-10 y 99-11 se demostré que la reirradiacién
concurrente con quimioterapia es posible y quedaba establecer si realmente pro-
longa la supervivencia sin una toxicidad importante comparada con la quimio-
terapia exclusiva. Se puso en marcha el ensayo RTOG 04-21 en pacientes no
candidatos a cirugia, el primer ensayo en fase III comparando radioquimiote-
rapia vs quimioterapia exclusiva. Se compara la reirradiacién en un esquema de
cuatro ciclos semanales con una semana de descanso entre ellos, cada uno con-
sistente en 1,5 Gy/fraccién, 2 fracciones/dia, 10 fracciones/semana (dosis total
60 Gy) concurrente con cisplatino 15 mg/m® y paclitaxel 20 mg/m® por 5 dias (G-
CSF en las semanas de descanso y en la semana después del cuarto ciclo de
radioquimioterapia) y la quimioterapia exclusiva consistente en al menos 6
ciclos (cuatro si se obtiene respuesta completa tras segundo ciclo de quimiote-
rapia) de alguno de los siguientes 3 esquemas:

-Cisplatino 100 mg/m* dia 1 y 5-FU 1000 mg/ m*/dia en infusién continua dia-
riamente en dias 1 a 4 y se repite cada 21 dias el esquema.

-Cisplatino 75 mg/m* y paclitaxel 175 mg/ m* dia 1 y se repite cada 21 dias el
esquema.

-Cisplatino 75 mg/m* y docetaxel 75 mg/m* dia 1 y se repite cada 21 dias el
esquema. ’

EXPERIENCIA CON REIRRADIACION ADYUVANTE

Benchalal® realizé un estudio piloto reclutando 19 pacientes con recidivas o
segundos tumores primarios en areas previamente irradiadas. Un grupo de 14
pacientes fue sometido a cirugia previa a la reirradiacién (margenes positivos o
ruptura capsular ganglionar) y el segundo grupo de 5 pacientes realizé quimio-
terapia neoadyuvante por 3 ciclos (cisplatino y 5-FU) por tratarse de tumores
irresecables. Se utilizé un esquema de reirradiacién consistente en dos fraccio-
nes diarias de 1,2 Gy/fraccién, 10 sesiones/semana hasta una dosis total de 60
Gy (5 semanas), el cual fue cumplido por 13 pacientes, los otros 6 recibieron
dosis entre 45,6 a 57,6 Gy. Se observaron 15 complicaciones tardias (dos grado

238



Reirradiacién de Tumores de Cabeza y Cuello

3). Con una mediana de seguimiento de 17 meses (3-45 meses) se reporté una
supervivencia global a 1 y 2 anos de 64% y 36% para el grupo de reirradiacién
adyuvante a la cirugia. Todos los pacientes del grupo 2 (quimioterapia) presen-
taron fallo local dentro del volumen reirradiado. Tres fallecieron a los 12, 16 y
25 meses mientras que dos estaban vivos con enfermedad a los 25 y 30 meses.
Se consideré a la reirradiacion hiperfraccionada como un tratamiento asumible.

Haraf* en ASCO 2000 present6 una serie de 48 pacientes con recidiva irradia-
dos (mediana de dosis previa 68,4 Gy) de un ensayo en fase I/II utilizando un
complejo esquema de escalada de dosis de quimioterapia (paclitaxel, 5-FU,
hidroxiurea) concurrente con un esquema de escalada de dosis de radioterapia
que iba de 2 Gy normofraccionado (70 Gy) a 1,5 dos veces al dia (75 Gy). Se rea-
liz6 cirugia de rescate previa a la reirradiacién en algunos pacientes. La media-
na de dosis fue 70 Gy. Se observé toxicidad significativa en el 20% de los pacien-
tes. Con una mediana de seguimiento de 10,6 meses y 38,2 meses para los super-
vivientes, se reporté una supervivencia libre de progresién y supervivencia glo-
bal a 2 afios del 44% y 31% respectivamente. El control locorregional a 2 afios
fue del 59%. Se encontré a la dosis de irradiacién y a la cirugia de debulking
como factores pronésticos asociados al control locorregional y supervivencias
libre de progresién y global.

Milano" en ASCO 2004 reporté los resultados de un subgrupo de 29 pacientes
que habian recibido radioterapia previa y pertenecian a un ensayo en fase I de
69 pacientes con carcinoma localmente avanzado tratados con quimioterapia
esquema gemcitabina en escalada de dosis (50-300 mg/m®), paclitaxel (100
mg/m?®) y 5-FU (600 mg/m*d por 5 dias) concurrente con radioterapia hiperfrac-
cionada (1,5 Gy dos veces al dia) en un esquema alternante semanal. Doce
pacientes fueron sometidos a cirugia previa a la quimiorradioterapia de los cua-
les 10 quedaron sin enfermedad medible. En los pacientes con enfermedad
medible la mediana de dosis fue 72 Gy y en los que no habia enfermedad medi-
ble la mediana fue de 61 Gy. La mediana de dosis acumulada fue de 131 Gy (74.4
- 156,4 Gy). De los 14 pacientes evaluables para toxicidad tardia, tres presenta-
ron toxicidad grado 4-5, ocho toxicidad grado 2-3 y tres toxicidad grado 0-1.
Seis pacientes desarrollaron complicaciones en tejidos blandos (grado 5 en 1,
grado 4 en 2 y grado 3 en 3). Tres pacientes de los seis que presentaron compli-
caciones con la deglucién requirieron de gastrostomia. Con una mediana de
seguimiento de 19.1 meses para todos los pacientes y 48,1 meses para los pacien-
tes vivos, se encontré a 5 afios un control locorregional, supervivencia causa-
especifica y supervivencia global de 54,5%, 39,3% y 37,6% respectivamente.
En pacientes con enfermedad medible el control local y supervivencia global a
5 afos fue de 45,1% y 26,3% respectivamente mientras que en el grupo de
enfermedad no medible fue de 70% y 58,3% respectivamente. Iin el analisis
multivariante se encontré a la dosis de irradiacién y a la ausencia de enferme-
dad medible como variables significativas para la SG y control local.
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Machtay" reporté los resultados de un estudio piloto con 16 pacientes diagnos-
ticados de recidiva de carcinoma localmente avanzado resecable y mas de seis
meses desde la primera irradiacién en los cuales se realizé cirugia de rescate (dos
con enfermedad residual macroscopica y los otros reseccién completa pero con
factores de riesgo) v posteriormente radioterapia adyuvante hiperfraccionada
(1,5 Gy/sesion, 2 sesiones/dia) por 2 semanas, luego una semana de descanso
para continuar con el mismo fraccionamiento hasta una dosis total de 54-66 Gy
en 5-5,5 semanas (dosis de radiacién acumulada 100-130 Gy) concurrente con
quimioterapia esquema cisplatino 25 mg/m*dia por 3 dias y 5-FU 500
mg/m2/dia por 4 dias por 2 ciclos (semana 1 y 5), ademés se administré amifos-
tina (500 mg IV) diariamente habitualmente media hora antes de la sesién de
radiacién matutina. Seis pacientes presentaron toxicidad tardia importante
incluyendo un ACVA mortal, una necrosis de carétida y otra de arteria subcla-
via. Con una mediana de seguimiento de 35 meses (12-52 meses) se reporté una
tasa actuarial de control locorregional a 2 y 3 afos del 100% y 81% respecti-
vamente. La tasa actuarial a 2 y 3 afios de supervivencia global fue del 81% y
63%, respectivamente. La toxicidad aguda fue asumible pero sin embargo la
incidencia de toxicidad tardia severa fue importante.

Salama" reporté los resultados de un subgrupo de 115 pacientes irradiados pre-
viamente tratados en siete consecutivos estudios en fases I y II con radioqui-
mioterapia concurrente. La mediana de irradiaciéon previa fue de 67,5 Gy. La
mediana de dosis en la reirradiacién fue de 64,8 Gy (7,2-75.2 Gy) y la mediana
de dosis acumulada fue de 130,9 Gy (57,2-173,4 Gvy). La dosis acumulada en
medula se limité en 50 Gy. Se utilizaron diferentes esquemas de radioterapia
aplicada de manera alternante semanal, radioterapia hiperfraccionada (1,5 Gy
dos veces al dia) o radioterapia normofraccionada (1,8 Gy o 2 Gy/sesién/dia),
concurrente con quimioterapia usualmente con tres agentes que eran hidroxiu-
rea, 5>-FU y el tercero o cisplatino o irinotecan o paclitaxel aunque también se
utilizé el triplete 5-FU-paclitaxel-gemcitabina. En 49 pacientes se llevé a cabo
cirugia y fueron tratados con cuatro ciclos de radioquimioterapia y en 66
pacientes no se realizé cirugia siendo tratados con cinco ciclos de radioquimio-
terapia. En cuanto a la toxicidad, 19 pacientes fallecieron por toxicidad relacio-
nada con el tratamiento con una mediana de 7 meses, nueve murieron durante
la quimiorradioterapia (4 por sepsis, 3 por fallo respiratorio, uno por trombo-
embolismo pulmonar y uno por ruptura de carétida) y 10 pacientes fallecieron
después de completar el tratamiento (cuatro por hemorragia carotidea y otros
por complicaciones relacionadas con necrosis de tejidos blandos, fistula, perfo-
racién traqueal entre otras). La toxicidad reportada grado 4 o 5 fue de 13 oste-
orradionecrosis, una mielopatia, una neuropatia periférica y 6 hemorragias
carotideas. \

Con una mediana de seguimiento de 67 meses (18,5-158,7 meses) se reporté una
mediana de supervivencia de 11 meses. El reporte actuarial a 3 afios de super-
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vivencia global, supervivencia libre de progresion, control locorregional y con-
trol a distancia fue de 22%, 33%, 51% y 61% respectivamente. En el anélisis
multivariante el incremento de dosis de irradiacion (> 58 Gy), el uso de cispla-
tino, paclitaxel o gemcitabina y la cirugia fueron factores pronésticos indepen-
dientes para control locorregional, supervivencia libre de progresién y supervi-
vencia global.

Kasperts™ realizé un estudio prospectivo en 39 pacientes (19 segundos tumores
y 20 recurrencias) intervenidos y con margenes positivos (44%), ruptura capsu-
lar (49%) u otros factores de riesgo (8%). Se aplic6 una dosis total a fracciona-
miento estindar de 46 Gy en areas electivas y 60-66 Gy en areas de alto riesgo.
La dosis acumulada en los dos tratamientos RT varié entre 92 y 130 Gy con una
mediana de 113 Gy. Ningiin paciente realizé quimioterapia. La mucositis estu-
vo presente en todos los pacientes (la mayoria grado 2). Se presenté fibrosis cer-
vical grado 3-4 en el 39% de los pacientes. La toxicidad tardia grado 3-4 se pre-
sent6 en faringe-eséfago (36%), hueso (3%), glandulas salivares (10%), laringe
(8%), tejido subcutdneo (31%). Con una mediana de seguimiento de 32 meses
(3-84 meses) la tasa de control locorregional a 3 anos fue del 74% y la supervi-
vencia global del 44%. Estos resultados se compararon con los resultados en
pacientes tratados con radioterapia primaria adyuvante en el mismo periodo de
tiempo en la misma institucién, no difiriendo las tasas de supervivencia y
encontrandose una tasa mas alta de complicaciones tardias en el grupo de rei-
rradiacién aunque sin diferencias significativas en cuanto a calidad de vida.

Lee™ publicé una revisién retrospectiva de 105 pacientes con recidiva de carci-
noma, 21 en nasofaringe, la histologia predominante fue carcinoma escamoso
(91 pacientes). LLa mediana de dosis recibida en la primera irradiacién fue 62 Gy.
La mediana de dosis en la reirradiacién fue 59,4 Gy, se realizé hiperfracciona-
miento en 12 pacientes, split course hipofraccionado en 2, el resto recibié un tra-
tamiento normofraccionado. En 74 pacientes se utiliz6 IMRT. La mediana de
dosis acumulada entre las dos irradiaciones fue de 121,4 Gy y la mediana del
intervalo entre irradiaciones fue de 38 meses. La dosis acamulada en medula fue
limitada a 50 Gy. En 71 pacientes se utiliz6 quimioterapia concurrente y en
algunos de ellos ademas quimioterapia neoadyuvante y/o adyuvante. Se practi-
¢ cirugia previa a la reirradiacion en 36 pacientes, 11 pacientes fueron someti-
dos a diseccion ganglionar antes de la irradiaciéon. De los 25 pacientes con resec-
cién de su enfermedad voluminosa, 7 tuvieron mérgenes negativos, 3 méargenes
cercanos y 15 margenes positivos. Con una mediana de seguimiento de 35 meses
se reporté una supervivencia libre de progresion locorregional a 2 anos del 42%
y una supervivencia global a 2 anos del 37% con una mediana de supervivencia
de 15 meses. La toxicidad aguda grado 3 reportada fue mucositis (18 pacientes),
epitelitis (5 pacientes) y edema de lengua (1 paciente), la toxicidad crénica
grado 3 o 4 se vio en 12 pacientes incluyendo trismus, necrosis l6bulo temporal,
disfagia, pérdida de audicién, fibrosis cervical, ceguera, neuropatia craneal. En
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el anélisis multivariante de los factores prondsticos en cuanto a control local el
uso de IMRT fue estadisticamente significativo y la dosis (= 50 Gy) y la histo-
logia diferente de carcinoma escamoso fueron factores predictivos para mejor
supervivencia global, en contra la localizacién diferente a la nasofaringe fue un
predictor negativo para supervivencia. En el subgrupo de pacientes con locali-
zacién diferente a nasofaringe la cirugia previa a la reirradiacion fue un factor
predictivo significativo para mejor supervivencia global.

De Crevoisier” reporté una serie de 25 pacientes irradiados previamente (>45
Gy en la zona del nuevo tumor/recidiva) y > 6 meses desde la primera irradia-
cién, los cuales fueron sometidos a cirugia radical y presentaron margenes afec-
tos y/o afectacién extracapsular ganglionar, y se realizé adyuvancia con radio-
quimioterapia por 5-7 ciclos consistente cada ciclo en 2 Gy/fraccién, 5 fraccio-
nes/semana, hidroxiurea 5 dias/semana (1,5 g/dia), y 5-FU 5 dias semana (800
mg/ m*/dia) con una semana de descanso entre ellos. La mediana de dosis fue de
60 Gy. La mediana de dosis acumulada entre las dos irradiaciones fue 118 Gy
(100-135 Gy). La principal toxicidad aguda fue mucositis grado 3 y 4 en el 40%
y 12% respectivamente. En el 42% se necesité sonda nasogastrica o gastrosto-
mia y el 12% presentaron dermatitis grado 3. En el 16% de los pacientes se
observé sindrome mano-pie. La toxicidad tardia mas frecuente fue fibrosis cer-
vical grado 2-3 en el 44% de los pacientes, necrosis de mucosa en el 20%, tris-
mus (medio o severo) en el 24% y el 16% de los pacientes presenté osteoradio-
necrosis. Con una mediana de seguimiento de 66 meses se reporté una supervi-
vencia global a 4 anos del 43%.

Los resultados de De Crevoisier impulsaron al GETTEC-GORTEC a iniciar un
estudio multicéntrico en fase III aleatorio prospectivo de radioquimioterapia
concurrente adyuvante a cirugia de rescate vs observacién que Janot™ comuni-
¢6 en ASCO 2006. Se trataron 130 pacientes (71% recidiva local, 29% segundos
tumores) que habian recibido previamente al menos 45 Gy en la zona de la
enfermedad, rescatados con cirugia con margenes libres macroscépicos y fueron
aleatorizados a recibir tratamiento adyuvante (radioterapia 60 Gy en 30 frac-
ciones en semanas alternantes concurrente con 5FU e hidroxiurea) o no recibir
tratamiento adyuvante. Se distribuyeron 65 pacientes aleatoriamente por
rama, y sin diferencias en la distribucién por edad, T, N o hallazgos histolégi-
cos. En el 29% del grupo con adyuvancia se presenté como toxicidad aguda
mucositis G > 3, al igual que un aceptable incremento en la toxicidad tardia G
> 3 (trismus, fibrosis). Se observé una diferencia significativa en la superviven-
cia libre de progresion a 2 afios (40% vs 20%) a favor de la rama de la adyuvan-
cia pero sin existir diferencia significativa en la supervivencia global. Se conclu-
ye que la reirradiacién y quimioterapia concurrente en pacientes operados con
margenes afectos mejora significativamente la supervivencia libre de enferme-
dad, con una toxicidad aceptable pero sin demostrarse impacto en la supervi-
vencia global.
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TicNICAS DE TRATAMIENTO

Ademas de la radioterapia externa 3D se utilizan otras técnicas de tratamiento
que en conjunto buscan disminuir el volumen de tejido sano irradiado entre las
cuales podemos citar: radiocirugia, estereotaxia fraccionada, braquiterapia,
IMRT, radioterapia intraoperatoria.

RADIOCIRUGIA

Chua®™* reporté los resultados de un estudio prospectivo en 11 pacientes con
recidiva precoz o persistencia de neoplasias de nasofaringe tratadas con radio-
terapia previamente y en una posterior publicacién actualiza a 18 (13 T1 vy 5
T2) utilizando radiocirugia. Siete pacientes fueron tratados por enfermedad
persistente en los primeros 4 meses de haber finalizado la radioterapia primaria,
8 fueron tratados por primera recidiva y 3 por tercera recidiva. La mediana de
dosis previa recibida fue de 68 Gy (63-126 Gy). La mediana de volumen blanco
fue 5,3 cc (2,2-16,9 cc). La radiocirugia se realizé con arcos no coplanares de
fotones con una mediana de dosis de 12,5 Gy (11-14 Gy) dada en la isodosis del
80%. En 16 pacientes (89%) se documenté respuesta completa. Con una media-
na de seguimiento de 26 meses (11-48 meses) se reporté una tasa actuarial de
control local a 2 afios de 72%. Los pacientes tratados por persistencia de enfer-
medad tuvieron mejor control local (7 de 7) que aquellos con recidiva (5 de 11).
La tasa de control local para los rT1 fue de 77% (10 de 13) y para los r'T2 del
40% (2 de 5). No se reportaron efectos agudos importantes. La supervivencia
global actuarial a 2 afios fue del 86%. Se observé necrosis del 16bulo temporal
en un paciente que se achacé mds a la irradiacién previa que a la reirradiacién.

Low™ reporté la experiencia de un grupo de 36 pacientes con recidiva (31
pacientes) o persistencia (5 pacientes) de carcinoma de nasofaringe confinado al
cavum (rT1 en 19 pacientes) o extensién limitada a la parafaringe y cavidad
nasal (rT2 en 17 pacientes) tratados con radiocirugia e irradiacién intracavita-
ria y que habian sido tratados con RTE en el debut de su enfermedad. Se defi-
ni6 recidiva como la reaparicién de la enfermedad minimo 4 meses después del
tratamiento primario. La mediana de volumen blanco fue 36,3 cc (10,3-56,2 cc)
y recibieron 18 Gy en la isodosis del 90%, posteriormente se realizé dos aplica-
ciones de irradiacién intracavitaria cada una de 6 Gy calculada a 0,5 cm de la
superficie del aplicador. No hubo complicaciones agudas importantes; 16
pacientes (44%) presentaron complicaciones tardias como fibrosis palatina (6
pacientes), trismus (7 pacientes), paralisis nervio craneal (7 pacientes), necrosis
del 16bulo temporal (2 pacientes), y osteorradionecrosis de la base del craneo (6
pacientes). Con una mediana de seguimiento de 4,24 afios (0.73-8.81 afios) se
reporté una mediana de supervivencia no alcanzada para los rT1 y de 4.6 afios
para los rT2. La supervivencia actuarial libre de enfermedad y supervivencia
global a 5 afos fue de 57% (¥T1 78%,1T2 39%) y 62% (r'T1 80%, rT2 48%) res-
pectivamente. El control local actuarial a 5 afios fue de 65% (rT1 82%, rT2
49%). Las tasas de supervivencia libre de complicaciones a 2 y 5 afios fueron de
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70% y 31% respectivamente. Ningiin paciente fallecié como resultado directo
de complicacién tardia. Catorce pacientes han fallecido (5 por metéstasis a dis-
tancia, 6 por recidivas local, 2 por recidiva local y a distancia y 1 de enferme-
dad intercurrente). Concluye que los resultados son alentadores pero las compli-
caciones tardias considerables debiéndose estudiar el mejor esquema para aso-
ciar radiocirugia y BT endocavitaria.

IMRT

Lu* publicé una serie prospectiva de 49 pacientes con neoplasia de nasofaringe
usando IMRT. Los ganglios positivos recibieron 60 Gy y el tumor de cavum 68-
70 Gy. Con una mediana de seguimiento de 9 meses la tasa de control locorre-
gional era del 100%. La toxicidad aguda fue aceptable (epitelitis, mucositis,
xerostomia) y no se detectd toxicidad aguda cerebral o medular.

Roman™ presenté en ASCO 2006 un trabajo retrospectivo en 37 pacientes eva-
luando el potencial beneficio y toxicidad usando IMRT alternante semanal
(fraccionamiento de 2 Gy y dosis total de 60 Gy) concurrente con quimiotera-
pia usando carboplatino o cisplatino + 5-FU semanal o paclitaxel cada tres
semanas. En un 20% se presenté toxicidad aguda grado 3 o 4 de las cuales 13%
fueron hematolégicas. Durante el tratamiento no hubo fallecimientos. Las com-
plicaciones tardias fueron estenosis esofdgica en un paciente requiriendo dilata-
ciones, disfagia crénica en 2 pacientes y fistula faringocutdnea en 2 pacientes
uno de los cuales fallecié por ruptura carotidea a los 6 meses después del trata-
miento.

Con una mediana de seguimiento de 12 meses se reporté una tasa de respuesta
completa del 56,8% y respuesta parcial del 18,9%. Las tasas estimadas de
supervivencia libre de progresién y supervivencia global a 4 anos fueron de 45%
y 28% respectivamente.

RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA

Chen” reviso la experiencia en la Universidad de California (EE.UU.) con radio-
terapia intraoperatoria (IORT) administrada utilizando un acelerador lineal
mévil o una unidad mévil de electrones con una tnica sesién con una mediana
de 15 Gy (10-18 Gy) en 137 pacientes con recidiva o persistencia de CCC loco-
rregional tratados con reseccién total. Habian recibido RTE previa 113 pacien-
tes (83%). La mediana de dosis recibida previamente en la zona de IORT fue de
64 Gy (45-72 Gy). Los margenes quirurgicos fueron positivos en 56 pacientes
(41%). Con una mediana de seguimiento de 41 meses (3-122 meses) se reporté
un control local a 3 afos del 61% siendo la presencia de margenes positivos un
predictor de recidiva local (p=0.001). La supervivenvia global a 3 afios fue del
36%. La toxicidad presentada fue infeccién de la herida en 4 casos, fistula oro-
cutdnea en 2, necrosis del colgajo en uno, trismus en uno y neuropatia en un
paciente.
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BRAQUITERAPIA

Peiffert™ realizé un estudio prospectivo de 73 pacientes con un segundo tumor
primario escamoso de orofaringe en area ya irradiada. La mayoria eran rT1 o
rT2. Utilizé braquiterapia de LDR con implantes de '"Ir técnica de carga dife-
rida con una dosis media de 60,3 Gy. El control actuarial a 5 afios fue de 80%
paralos T1 y 67% paralos T2. La supervivencia especifica a 5 afios fue del 64%,
y la supervivencia global fue del 30% a 5 afios, comentando el autor que la pre-
sencia de nuevos tumores relacionados con hédbitos téxicos influyé en la cifra
baja de supervivencia global. La tasa de recidiva regional fue del 10%, conside-
randose la observacién del cuello una buena politica. Complicaciones grado 2 se
presentaron en el 14% y no se reportaron complicaciones grado 3 o 4.

Mazeron" revisé un grupo de 70 pacientes diagnosticados de recidiva de carci-
noma de orofaringe o primario originado en zona previamente irradiada.
Fueron tratados con "“Ir y técnica de carga diferida. El control local actuarial
a2y 5 afios fue de 72% y 69%. A pesar del control local solamente 10 pacien-
tes permanecian vivos a los 5 afios (14%).

Langlois™ reporté un grupo de 123 pacientes tratados con "’Ir con técnica de
carga diferida por recidiva o segundos tumores primarios en lengua u orofarin-
ge originados en territorio previamente irradiado. La mayoria de los pacientes
presentaron respuesta completa. El control local actuarial a 2 afios fue 67% y a
5 afios 59%. La supervivencia actuarial a 2 y 5 afios fue de 48% y 24% respec-
tivamente. Se presenté necrosis de mucosa en 28 pacientes.

Hall® reporté un grupo de 18 pacientes con tumores del espacio retronasal tra-
tados con reseccién quirdrgica y BT. La supervivencia global fue 67% a 2 afios
y 33,5% a los 5 afios. Las tasas de control local fueron 42% y 31,5% respecti-
vamente.

Martinez-Monge® reporté una serie utilizando BT peroperatoria de HDR en 25
pacientes que fueron tratados con una dosis de 32 Gy (4 Gy dos veces al dia)
para los margenes libres (2 pacientes) y 40 Gy para los mérgenes afectos (12
pacientes) o con margen escaso (10 pacientes). No se utiliz6 RTE ni quimiote-
rapia. Diez pacientes (40%) desarrollaron toxicidad grado 3 o mas. Siete
pacientes (28%) requirieron cirugia por complicaciones importantes de las cua-
les 4 fueron en el postoperatorio inmediato y relacionado con la intervencién
quirdrgica. Un paciente fallecié por sangrado. Con una mediana de seguimien-
to de 14 meses se reporté un tasa de control local y supervivencia global a 4 afios
de 85,6% y 46.,4% respectivamente.

FAacTORES PRONOSTICO

LOCALIZACION ANATOMICA
Los mejores resultados se han visto en subgrupos de pacientes con recidiva loca-
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les de nasofaringe y laringe. Se reporta a las recidivas en laringe y cavam como

65

predictores para un mejor resultado®.

En algunas series de reirradiacién de nasofaringe se reportan supervivencias a
5 afios que oscilan entre el 20-60% y control local entre el 15-60 %" * %,

Wang® reporté en una serie de 20 pacientes con recidiva de cancer laringeo esta-
dio I y IT incluyendo rescate quirirgico una supervivencia global a 5 afios del
93% y un control local del 60% sin complicaciones severas.

CIRUGIA PREVIA A LA RADIOTERAPIA

Nancy Lee™ en el andlisis multivariante de un subgrupo de 71 pacientes en
tumores con localizacién diferente al cavum encontrd una supervivencia global
a 2 afos del 36% para los pacientes con cirugia previa a la reirradiacién y un
12% en los pacientes sin cirugia previa (p<0.008).

Salama® encontré a la cirugia previa a reirradiaciéon como un factor indepen-
diente pronéstico para supervivencia libre de progresién locorregional, supervi-
vencia libre de progresién y supervivencia global en el anilisis multivariante.
La tasa de supervivencia libre de enfermedad a 3 afios fue del 51% en los que se
operaron versus 19% en los pacientes no intervenidos.

TIEMPO ENTRE PRIMERA Y SEGUNDA IRRADIACION

En el reporte final del ensayo RTOG 96-10 Spencer® encuentra diferencias sig-
nificativas en la mediana de supervivencia haciendo el corte de retratamiento
en un afio siendo de 5,8 meses para los tratados antes del afio y 9,8 meses para
los tratados después del aifio, y haciendo el corte a 3 afios las medianas son de
7,7 meses para los tratados antes de los 3 afios y de 9.8 meses para los reirradia-
dos después de tres afios desde la primera irradiaciéon. Schaefer” reporté una
mediana de supervivencia de 16,2 meses en los pacientes cuyo intervalo entre
irradiaciones fue mayor de 17 meses y de 5 meses en pacientes con intervalo
menor a 17 meses (p=0.001).

RECIDIVA 0 SEGUNDO TUMOR

Spencer” (RTOG 96-10) obtuvo una tasa de supervivencia a un ano del 54%
para los segundos tumores primarios y de 38% para las recidivas, con una
mediana de supervivencia de 19,8 meses y 7,7 meses respectivamente. Sin
embargo, en el reporte definitivo® no obtuvo diferencias significativas entre las
medianas de supervivencia de estos dos grupos (9,3 meses vs. 8,5 meses).
Stevens™ analizé un grupo de 100 pacientes tratados exclusivamente con reirra-
diacién y reporté una supervivencia global actuarial a 5 afios del 17% para las
recidivas y 37 % para los segundos tumores.

Langendijk” en un estudio en fase Il encuentra un control local a 2 afios del
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14% en los pacientes recidivados y un 35% en los pacientes con segundas neo-
plasias, sin embargo la supervivencia global a 2 afios es del 38% en los recidiva-
dos v del 23% en los pacientes con segundas neoplasias. De todas maneras hay
que resaltar que como criterio de inclusién se exigia un intervalo minimo de 1
afio desde la primera irradiacién en los pacientes con segundas neoplasias y un
minimo de 2 afios en los pacientes con recidivas lo cual podria influir en esta
diferencia a favor de los pacientes con recidivas.

DoSIS ADMINISTRADA

Haraf” reporté una diferencia significativa (p=0.005) en cuanto a superviven-
cia entre los pacientes tratados con dosis > 58 Gy que alcanzaron una media de
supervivencia de 11.3 meses y una supervivencia a 2 afos del 35% comparada
con 6.5 meses y 8% para los pacientes tratados con dosis < 58 Gy. El mismo
autor en otro trabajo' encontré que la alta dosis de radioterapia es un factor
predictivo con significancia (p<0.001) para la supervivencia libre de progresion
y control locorregional.

Nancy Lee™ en el analisis multivariante reporta a la dosis de irradiacién > 50
Gy como un factor predictivo para supervivencia global (p=0.04).

Salama® encontré en el analisis multivariante que la dosis de irradiacién > 58
Gy es un factor pronéstico independiente para control locoregional, superviven-
cia libre de progresién y supervivencia global. La supervivencia global a 3 afios
de los tratados con dosis > 58 Gy fue 30% y los tratados < 58 Gy fue de 6%.

Schaefer® también observé una mejoria significativa en la supervivencia global
(p=0.01) en los pacientes que recibieron una dosis mayor de 50 Gy (mediana
14,2 meses) con respecto a los que recibieron una dosis mas baja (mediana 5
meses).

RESUMEN Y COMENTARIOS

La experiencia clinica ha ido cambiando el concepto de la contraindicacién de
la reirradiacién debido a la radiorresistencia de las células, se ha usado a la qui-
mioterapia como radiosensibilizante y se han utilizado fraccionamientos altera-
dos para maximizar el efecto antitumoral a la vez que intentar disminuir los
efectos secundarios, sobre todo los tardios.

El uso de nuevas terapias con blancos moleculares puede potenciar el efecto
tumoricida de las radiaciones. El principal problema de la reirradiacién es la
posible existencia de complicaciones tardias (osteorradionecrosis, necrosis de
tejidos blandos, neuropatia, fistulas, ruptura de carétida, ete.), sin embargo la
toxicidad vista en los pacientes reirradiados es muy inferior a la teéricamente
prevista. En la médula por ahora hay que ser conservadores en la dosis acumu-
lada pero se sugiere una tolerancia mucho mayor.
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El tratamiento de eleccion para recidivas o segundos tumores resecables onco-
légicamente en areas previamente irradiadas es la cirugia.

En pacientes tratados con cirugia y factores de riesgo la adyuvancia con radio-
quimioterapia mejora significativamente la supervivencia libre de enfermedad
comparado con la no adyuvancia aunque esto no se refleja en la supervivencia
global. En muchos casos la cirugia no puede alcanzar margenes 6ptimos, pero
podria tener un papel en la reduccién de masa tumoral con un teérico mejor
resultado de un tratamiento adyuvante.

Dos estudios multicéntricos fase IT han demostrado que la reirradiacién a titu-
lo radical concurrente con quimioterapia es posible con toxicidad asumible y
resultados aceptables. Aunque no existen resultados de ensayos aleatorios entre
radioquimioterapia y quimioterapia exclusiva (estd en marcha el primero,
RTOG 04-21), si comparamos los resultados de los dos ensayos de la RTOG (96-
10 y 99-11) con el resultado del subgrupo de pacientes tratados con quimiotera-
pia en los ensayos de la ECOG que hubiesen sido candidatos a participar en los
ensayos de la RTOG (ausencia de metéstasis a distancia e irradiacién previa) se
encuentra que es superior la supervivencia en los estudios de quimiorradiotera-
pia. A la luz de los trabajos realizados existe evidencia cientifica (aunque con
un nivel aun bajo) para considerar a la radioquimioterapia concurrente un tra-
tamiento adecuado para este tipo de pacientes, y una vez finalizado el ensayo
randomizado RTOG 04-21 de quimio-radioterapia versus quimioterapia exclu-
siva se aportaran datos con mas peso para clarificar cual debe ser el tratamien-
to estandar.

Los esquemas hiperfraccionados sobretodo alternantes semanales son los mas
utilizados aunque atin no esta dilucidado el esquema mas adecuado.

En cuanto a la mejor técnica por supuesto que a un menor volumen de irradia-
cién de tejidos sanos se espera mayor ganancia terapéutica. Se recomienda la
utilizacion de radioterapia conformada tridimensional, pueden jugar papel
importante la IMRT, braquiterapia y la radioterapia estereotixica ya sea como
tratamiento exclusivo o como sobreimpresién. La localizacién del tumor tam-
bién interviene en la selecciéon del procedimiento a seguir. En pequefios tumores
de cavidad oral y paladar blando la braquiterapia podria ser un tratamiento
adecuado, aunque pacientes de estas condiciones son tedricamente también
candidatos a cirugia.

En las guias de tratamiento de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) en tumores no resecables se considera como tratamiento la reirradia-
cién (preferiblemente en ensayo clinico) o la quimioterapia (teniendo en cuenta
las vias de diseminacién a distancia) y en pacientes resecables la cirugia * rei-
rradiacién también preferiblemente en ensayo clinico. La adecuada y minucio-
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sa seleccion del paciente candidato a la reirradiacién quizé sea actualmente uno
de los factores mis importantes para conseguir unos mejores resultados en
cuanto a control de la enfermedad y calidad de vida mientras seguimos avan-
zando en el camino de la basqueda del tratamiento 6ptimo. Parte de los esfuer-
zos han de focalizarse en estudiar la radiosensibidad tumoral, radiosensibilidad
del tejido sano, las nuevas dianas terapéuticas, técnicas de imagen diagnésticas
mas exactas que evalian el metabolismo tumoral y que también pueden cola-
borar en la delimitacién mas precisa del volumen a tratar, técnicas de irradia-
cion como la IMRT, IGRT, el uso de radioprotectores, etc.

RECOMENDACIONES PARA REALIZAR REIRRADIACION

Conseguir el control local y disminuir el volumen de tejido sano irradiado deben
ser las premisas de la reirradiacién a titulo radical. Se podrian considerar una
serie de requisitos o recomendaciones minimos para reirradiar a titulo radical,
los cuales podrian ser:

-Paciente con buen estado general y posibilidad de soporte nutricional adecua-
do (probabilidad de necesitar sonda nasogastrica o gastrostomia).

-Ausencia de toxicidad importante a la primera irradiacién.

-Tiempo transcurrido desde la primera irradiacién minimo de seis meses.
-Volumen tumoral pequefio, intentar evitar la irradiacién electiva.

-Poder administrar una dosis minima equivalente de 60 Gy.

-Intentar minimizar los efectos secundarios ya sea utilizando técnicas precisas
que limiten la dosis en tejidos sanos y/o usando fraccionamientos alterados con
una potencial disminucion de la toxicidad crénica.

-Dosis acamulada en medula que no exceda los 54 Gy.

-Bajo riesgo de ruptura vascular (carétida).

-Valorar la utilizaciéon de sensibilizadores a la radiaciéon (quimioterapia, anti-
cuerpos monoclonales, etc.).
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Autor Casos | Estudio Quimioterapia | Radioterapia -Dosis SV global MSV Toxicidad Dosis previa
Stevens™ 100 RP No 82: RTNF 27% 5a - No toxicidad severa Acumulada:
14: RTNF + BRA 29: <100 Gy
4: Solo BRA 27: 100-119 Gy
44: 2120 Gy
Haraf™ 45 RP SFU+HU+ 40: RTNFSA 22% 2a 8.5m. Hemorragia carotidea G5: 1 Mediana: 66 Gy
fases | CDDP 5: RTHFSA (1.5 Gy) 14.6% 5a Fallo respiratorio G5: 1
Mediana 50 Gy Sepsis + neutropenia G5: 2
Necrosis cerebral G5:1
De 169 RP 27: No 27: RTNF: 65 Gy 21% 2a 10m. Fibrosis cervical G2-3 (41%) Mediana
Crevoisier™ 106: 5FU+HU | 106: RTNF: 60 Gy 9% 5a Trismus (30%) acumulada: 120 Gy
36: M+ 5-FU + | 36: RTHF: 60 Gy (1.5 Gy) RT: 25% 2a ORN (8%)
CDDP QT+RTNF: 24% 2a Hemorragias carétida: 5
QT+RTHF: 10% 2a
Schaefer™ 32 Fase | 5FU+HU RTNFSA 39% 1a am. Trismus: 1, ACV: 1 Mediana: 60 Gy
Dosis acumulada 110 Gy Trombosis vena yugula : 1
Spencer™ 52 Fase | 5FU, HU. 36: RTNF semana 1,2 39% 1a 9.4 m. Trismus: 1 5: 765 Gy
16: RTNF semana 1,2, 3. 15% 2a Necrosis tejidos blandos: 2 33: 56-70 Gy
Luego RTHF (1.5 Gy). ORN: 1 13: > 70 Gy
50-60 Gy
Cohen™ 25 Fasel CDDP + | Boost concomitante 50% 1a 10m. Ruptura carétida G5: 1 Mediana: 60 Gy
tirapazamina 72 Gy Neumonia G5: 2
Anoxia G5: 1
Muerte s ubita: 1
Kramer™ 38 Fase [-II CDDP+P RTHFSA 50% 1a 124 m. Fistula: 2 Mediana: 64.2 Gy
15: (1.5 Gy semana 1y 1.2 | 35% 2a Disfuncién cricofaringea: 1
Gy resto) Trismus: 2
23: (1.5Gy) ORN: 2
42-60 Gy Hemorragia cardtida: 2
Langendijk™” | 34 Fase | No RTNF 22% 3a 132 m. Hueso G3-4: 1 Mediana
60-66 Gy Laringe G3-4: 2 acumulada: 112 Gy
Faringe-esdfago G3-4: 8
Piel G3-4: 2
Spencer™ 86 Fase ll 5FU+HU RTHFSA (1.5 Gy) 40.5% 1a 85m. Grado 5: 6 Mediana: 65.2 Gy
RTOG96-10 60 Gy 15.2 % 2a Hemorragia carétida : 2
3.8% 5a Neutropenia: 4
Horwitz* 105 Fase Il CDDP+P RTHFSA (1.5 Gy) 50.2% 1a 121 m. ORN: 4% Mediana: 65.4 Gy
RTOG 99-11 G-CSF 60 Gy 25.9% 2a Grado 5 agudas: 5 (neumonitis,
ACV, deshidratacion, neutropenia)
Grado 5 tardias: 3 (2 hemorragia
cardtida)

(eISNID UIS) [BOIPRI UQIORIPRLIIDY 3T B[R],

RP: retrospectivo; SV. supervivencia: RTNF, radioterapia normofraccionada; RTHFSA. radioterapia hiperfraccionada semanal alternante; RTNFSA, radioterapia nor-
mofraccionada semanal alternante: BRA. braquiterapia: 5 FU. fluorouracilo: HU. hidroxiurea; P. paclitaxel; CDDP. cisplatino: M, mitomicina: MSV, mediana de super-
vivencia; ORN, osteoradionecrosis; ACV, accidente cerebro-vascular.
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Autor Casos Estudio Quimioterapia Radioterapia-Dosis | CL SV global Toxicidad Dosis previa
Benchalal® 14 Piloto No HF (1.2 Gy) - 64% 1a Grado 3: 2 -
60 Gy 36% 2a
Haraf™ 48 RP 5FU, HU, P RTNF: 70 Gy 59% 2a 31% 2a Toxicidad 20% Mediana :68.4 Gy
Fases |-l RTHF: 75 Gy (1.5
Gy)
Milano®™ 29 Fase | Gemcitabina, P, | RTHFSA (1.5 Gy) 54,.5% 5a | 37.6% 5a Toxicidad G4 -5: 3 Mediana acumulada:
CIR: 12 SFU Mediana No medible: 58.3% 5a | Toxicidad G2-3: 8 No medible: 131Gy
(2 masa No medible: 61 Gy Medible:26.3% 5a Medible:125.7 Gy
residual) Medible: 72 Gy
Machtay™ 16 Piloto CDDP+5FU RTHF (1.5 Gy) 100% 2a | 81% 2a Tejidos blandos G3 -4: 6 Acumulada:
Amifostina 81% 3a 63% 3a Faringe G3-4: 6 100-130Gy
Mediana 60 Gy. Vascular G3-4: 2
Vascular G5: 1
Salama™ CIR: 49 Revisiénfases | 2 o 3 agentes | RTNFSA 51% 3a 22% 3a ORN: 13 Mediana : 67.5 Gy
No CIR: | I-lI (5FU en todos) RTHFSA (1.5 Gy) Grado 5: 19 Mediana acumulada:
66 Mediana: 64.8 Gy Hemorragia carétida: 5 130.9 Gy
Sepsis: 4
Fallo respiratorio: 3
TEP: 1
Otros: 6
Kasperts™ 39 Prospectivo No RTNF 74% 3a 44% 3a Tejido subcutéaneo G3 -4: 31% | Mediana acumulada:
60-66 Gy Faringe-esofago G3-4: 36% 113 Gy
Hueso G3-4: 8%
Glandula salival G3 4: 10%
Lee™ 105 RP 71: Minimo 91: RTNF 42% 2a 56% 1a Tardia Grado 4: 4 Mediana acumulada:
concurrente 12:RTHF 37% 2a Necrosis [6bulo temporal: 3 121.4 Gy
4: Solo 2: RTHIFSC Ceguera unilateral: 1
neoadyuvante Mediana 59.4 Gy
De 25 Prospectivo S5FU+HU RTNF - 43% 4a Fibrosis cervical G2 -3: 44% Mediana acumulada:
crevoisier Mediana: 60 Gy Trismus: 24% 118 Gy
ORN: 16%
Janot™ A.65 Fase Il A. 5FU+ HU A.RTNFSA:60Gy | - No diferencia Mucositis aguda G 7 3: 29% > 45 Gy
B.65 B. No. B. No significativa A y B Trismus, fibrosis. =

CL, control local: RTNE, radioterapia normofraccionada;

xel: RP, retrospectivo: CIR, cirugia: SV, supervivencia: TEP. tromboembolismo pulmonar; ORN, osteoradionecrosis.

RTHE, radioterapia hiperfraccionada; RTHFSA, radioterapia hiperfraccionada semanal alternante;
RTNFSA, radioterapia normofraccionada semanal alternante: RTHiFSC, radioterapia hipofraccionada split course: 5 FU, fluorouracilo: HU, hidroxiurea: P, paclita-
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omo carcinomas de cabeza y cuello (CCC) se incluyen los localizados en la

cavidad oral, faringe, laringe, y los mas infrecuentes de la cavidad nasal,

senos paranasales y glandulas salivares. Representan aproximadamente
el 15% de los casos nuevos de cincer en Espana, donde existe una elevada pro-
porcién de fumadores y bebedores, sobre todo entre los hombres. A pesar del
buen pronéstico con tratamiento estandar (cirugia o radioterapia) de los pacien-
tes con enfermedad precoz (20-25% aproximadamente de los CCC), el resto se
presenta con enfermedad localmente avanzada (60-70%) o metastasica al micio
(10%). La mayor parte de los pacientes tienen enfermedad en estadios local-
mente avanzados (II1 y IV). En estos estadios el tratamiento aunque puede ser
curativo, resulta muy agresivo ya que generalmente incluye quimioterapia,
radioterapia y/o cirugia. En casos de tratamientos con radioterapia (hiperfrac-
cionada o con fraccionamiento estdndar) y quimioterapia concomitante, més
del 80% de los pacientes presentan grados altos (3-4) de toxicidad. El manejo
correcto de ésta puede evitar o reducir los efectos secundarios y permitir la fina-
lizacién del tratamiento, aumentando la probabilidad de control tumoral.

En general, los efectos agudos se consideran la manifestacién de la accién del
agenle citotoxico sobre los tejidos de proliferacion rapida. Por contra, los efec-
tos tardios se producen principalmente por la accién de la irradiaciéon sobre el
tejido vascular de pequefio y mediano tamaiio. Ambas toxicidades, aguda y cré-
nica, deben ser adecuadamente recogidas y registradas en el historial clinico del
paciente. Aunque existen numerosas escalas para definir y cuantificar los efec-
tos producidos por los tratamientos oncolégicos, tanto los agudos como créni-
cos, resulta deseable utilizar siempre la misma escala de toxicidad. Con el fin de
consensuar los efectos adversos y su gradacién aplicables a todos los trabajos
clinicos en oncologia, independientemente de la modalidad terapéutica o de su
cronicidad, el NCI propuso a un grupo de expertos una revisién extensa de las
escalas existentes. Fruto de esta iniciativa resulté la publicacién, en el aiio 2003,
del CTCAE v 3.0 (Common Terminology Criteria Adverse Event), cuya tdltima
modificaciéon data del 2006. Esta escala es la primera que incluye todos los efec-
tos adversos, tanto agudos como crénicos, y es adaptable a todas las modalida-
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des terapéuticas (para consultas http:/ctep.cancer.gov/forms/CTCAEv3.pdf.)

Los cuidados de soporte van encaminados a prevenir y minimizar los riesgos
derivados de los efectos secundarios de los tratamientos oncolégicos, tanto agu-
dos como crénicos.

Existen numerosos factores predictivos de toxicidad dependientes del paciente
o de su tratamiento (tabla 1).

Edad avanzada Infiltracién de estructuras Cirngfa previa extensa

Estado general Afectacién ganglionar masiva Dosis total administrada
Mucosas deterioradas

Tabaquismo y enolismo Ulceracién Fuente

EPOC, DM, Hepatopatia Localizacién QT concomitante
(eav.oral, nasofaringe)

Piezas dentarias en mal estado Esquema QT

Tabla 1: Factores predictivos de toxicidad durante el tratamiento.

La mucositis, epitelitis, desnutricién, traqueitis y edema de aritenoides, hipo-
sialia y xerostomia, ageusia, nefrotoxicidad, emesis y mielosupresién son los
efectos agudos mas importantes del tratamiento radioterdpico en los pacientes
con tumores de cabeza y cuello (CCC). Mientras que, entre los efectos tardios,
destacan los siguientes: xerostomia, hipogeusia, hipotiroidismo, alteraciones
dentales, trismus, necrosis 6sea o cartilaginosa, mielitis cervical, hipoacusia,
cataratas y retinopatia. En este capitulo haremos una revisién de los efectos
secundarios mis importantes, ya sea por su frecuencia o gravedad, poniendo
especial interés en los aspectos mas controvertidos y en el tratamiento de sopor-
te en la actualidad.

MucosiTis

La mucosa del tracto aerodigestivo alto es un tejido en renovacién constante
desde el estrato de las células basales. La radiacién incide de forma especial
sobre ellas, dado que se encuentran en un proceso de divisién constante, provo-
cando la detencién del proceso y produciendo dafio. En las zonas de mucositis
son reconocibles los siguientes fendémenos histolégicos: infiltrado inflamatorio,
exudado de fibrina, edema intersticial y detritus celulares. Clinicamente se
objetiva eritema, atrofia, flictenas, ulceracién y necrosis, acompatniados de dolor
espontaneo y odinofagia, que en condiciones normales de tratamientos conven-
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cionales aparecen sobre la 2*-3" semana desde el inicio del tratamiento y se man-
tienen hasta tres semanas después de la finalizacién del mismo. Las dreas mas
comunmente afectadas son el paladar blando, los pilares amigdalinos, la muco-
sa yugal y bordes laterales de la lengua, la pared faringea, y la mucosa aritenoi-
des. También existen areas de mucositis severa en zonas préximas a implantes
metalicos por la accién de los electrones de baja energia (retrodispersién).

La fisiopatologia de la mucositis es compleja y comprende una amplia sucesién
de eventos, muchos de los cuales estdn atin por determinar. Simplificando el
proceso, podemos decir que la irradiacién sobre la mucosa produce dos tipos de
efectos: directo sobre las células madre basales, ocasionando muerte celular
seguida de atrofia y ulceracién, e indirecto dafiando la matriz extracelular y la
microvascularizacion (mediado por apoptosis de las células endoteliales) y
secundariamente provocando cambios epiteliales.

Se han descrito recientemente (Sonis y col.) cinco fases en el proceso de la muco-
sitis: iniciacidén, generacién y sobrexpresion de sefiales, amplificacion, ulcera-
cion con inflamacién y cicatrizacién. Mediante la generacion de radicales oxige-
no se provoca un dafio directo sobre células, tejidos y vasos y también la esti-
mulacién de factores de transcripcién que inician el proceso de la mucositis. La
Activacién del factor nuclear kB (NF-kB) induce la sobrerregulacién de muilti-
ples genes, incluyendo citoquinas proinflamatorias(TNF alfa, IL-1beta y 6)
provocando apoptosis celular, asi como sobrexpresién de otros genes que modi-
fican la adhesividad molecular y estimulan la angiogénesis a través de la acti-
vacion via ciclooxigenasa-2. La amplificacién de estos efectos a través de cito-
quinas proinflamatorias (TNF, IL-1beta y 6) produce una alteracién biolégica
del tejido, aunque parezca normal. La ulceracién e inflamacién vendrian a con-
tinuacién, con infiltrados macrocitarios en la mucosa y mayor susceptibilidad a
infecciones fangicas y bacterianas. Por 1iltimo, la cicatrizaciéo comienza a par-
tir de sefiales de la matriz extracelular y sigue con el restablecimiento de la flora
microbiana resultando en una mucosa de apariencia normal, aunque con una
mayor predisposicién a desarrollar posteriores episodios de mucositis ante nue-
vas terapias agresivas.

En cuanto a las estrategias generales de prevencién de la mucositis son impor-
tantes asegurar el estado nutricional, evitar hébitos téxicos como tabaquismo,
enolismo y evitar agresiones térmicas del tipo de comidas muy calientes o frias.
En las semanas previas al tratamiento deberia procederse a una estabilizacién
bucodental a cargo del especialista en salud bucodental, incluyendo exodoncias
de las piezas en mal estado, normas de higiene bucal, tratamiento de las infec-
ciones crénicas orales y tratamiento precoz de la candidiasis.

Farmacolégicamente se han utilizado diversas sustancias con resultados insatis-
factorios, por lo que atin no disponemos en la practica clinica de farmacos de
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obligada prescripcién por su eficacia. Dado que la mucositis constituye la prin-
cipal causa de la interrupcion del tratamiento en estos pacientes, las medidas de
soporte durante el mismo son de una importancia extrema. Este soporte es fun-
damentalmente sintomatico contra el dolor y la inflamacién, y debe acompa-
fiarse de medidas adicionales coordinadas por un equipo multidisciplinar en el
que deberian estar incluidos, junto al oncélogo radioterapico, el dietista, el psi-
cooncélogo y el equipo de DUE encargado del cuidado del paciente.

Los agentes antimucositis pueden clasificarse en: citoprotectores directos, esti-

mulantes de la respuesta epitelial, citoprotectores indirectos y antimicrobianos
(Tabla 2).

B

(RN

Sucralfato

ESTIMULACION RESPUESTA EPITELIAL

Prostaglandinas

AntiRradicales : beta carotenos

Thiol: amifostina

Astringentes: nitrato plata, agua oxigenada

Aminoacidos: glutamina

Otros: ldser
CITOPROTECTORES INDIRECTOS
Hematopoyéticos: GSF, GMSI', KGIF

Antiinflamatorios: bencidamina

Inmunoglobulinas

ANTIMICROBIANOS

Clorhexidina, povidona

Tabla 2: Clasificacién de los agentes antimucositicos.

Hasta la fecha han sido publicadas varias revisiones bibliograficas extensas
para determinar la evidencia cientifica de la utilidad de estos agentes''. De
todos los agentes analizados sélo existe acuerdo en la recomendacién de higiene
oral y analgésicos (niveles de evidencia III y I, respectivamente), en la utiliza-
cién de campos conformados, de benzidamida (nivel I) y de clorhexidina local
(nivel de evidencia II).

Durante el bienio 2006-2007 se han publicado diversos ensayos aleatorios con
agentes contra la mucositis. De ellos, cabe destacar el llevado a cabo sobre la
profilaxis con fluconazol (100 mg/dia) que reduce la severidad de la mucositis
oral por radioterapia y el niimero de interrupciones del tratamiento®. Los suple-
mentos de Zinc mejora la mucositis inducida por radioterapia, pero no la cau-
sada por radioquimioterapia’. La glutamina por via endovenosa parece reducir
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la severidad de la mucositis en pacientes con tumores de la esfera ORL tratados
con quimiorradioterapia’. En este momento existen esperanzas con un estimu-
lante del receptor de crecimiento de los queratinocitos, la palifermina, que ya
ha demostrado ser util en el tratamiento y prevencion de la mucositis en pacien-
tes sometidos a TMO. En pacientes con CCC, existen hasta la fecha pocos estu-
dios en fase II y con resultados de inferior radioproteccion que en los estudios
de TMO?, debido quizas a la dosis-intensidad de la palifermina en relacién con
la dosis total de radiacién, muy superior los pacientes con TMO. Actualmente
en tumores de la esfera ORL tratados con quimiorradioterapia, este firmaco se
encuentra en fase de investigacién clinica en tumores de la esfera ORL tratados
con quimiorradioterapia’. Estos estudios estdn utilizando dosis de palifermina
de hasta 180 pg/Kg administrados durante tras completar la quimiorradiotera-

pia.

SOPORTE ANALGESICO

La radioterapia puede producir dafios agudos y tardios que afecten a la deglu-
cién. Entre los primeros se incluyen la xerostomia, ulceracién, dolor, mucositis,
edema y eritema. Es caracteristica la mucositis confluente que afecta a la muco-
sa orofaringea y esofigica irradiada, permaneciendo inalterada la mucosa
excluida del campo de irradiacién. Provoca dolor orofaringeo proporcional al
grado de la mucositis, y el subsiguiente déficit nutricional por dificultades para
la ingesta oral. El dolor propio de la mucositis es complejo, mixto, intenso y
riapidamente progresivo lo que exige un cambio rapido de escalén analgésico
para su control. Es preciso tratar el componente basal y el dolor irruptivo pro-
ducido generalmente por la deglucién. Como es sabido, en el proceso de la deglu-
cién intervienen numerosos pares craneales (Tabla 3), lo que hace que el dolor
irruptivo sea especialmete intenso y dificil de controlar.

Sensibilidad general de la musculatura motora masticatoria

Sensibilidad 2/3 anteriores lingual (gusto). Motor labial

Sensibilidad 1/3 posterior lingual. Motor constrictor faringeo

Sensibilidad general de la laringe. Motor paladar blando, faringe, laringe y eséfago

Motor de la musculatura intrinseca y extrinseca de la lengua

Tabla 3: Pares craneales involucrados en la deglucién.

En los pacientes con CCC, la disfagia provoca cambios importantes en el estilo
de vida. De entrada, necesitan dedicar mucho mas tiempo del habitual a la ali-
mentaciéon y a menudo requieren la ayuda de otras personas, generalmente de
los familiares maés cercanos. Esta dependencia genera frecuentemente un eleva-
do nivel de ansiedad, depresién, y baja autoestima que puede tornarse en agre-
sividad contra el entorno mas préximo. A esto tltimo se asocia en ocasiones la
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aparicién del sindrome de deprivacién de alcohol y tabaco, sin olvidar el impac-
to financiero que pueden suponer los suplementos dietéticos. El tratamiento de
la mucositis por tanto debe basarse en tres pilares: soporte nutricional, soporte
psicolégico, y soporte analgésico.

Un dato importante a la hora de plantear el tratamiento de la mucositis es que
ésta suele aparecer hacia la mitad del tratamiento radioterapico y que inexora-
blemente va aumentando hasta la finalizacién del mismo. Por otra parte, es
sabido que el éxito del tratamiento radioterdpico depende en parte de que éste
se haya podido administrar en el tiempo previsto, sin interrupciones. Por tanto,
siempre que sea posible, debera tratarse la mucositis sin interrupir el curso de
irradiacién. Lo primero que hay que asegurar es un adecuado nivel de ingesta,
pudiendo utilizar para ello, segiin los casos, dieta oral con o sin suplementos,
dieta enteral bien a través de una sonda nasogdstrica o de una gastrostomia, o
nutricién parenteral cuando sean imposibles las anteriores. El soporte psicolé-
gico, importante en pacientes con notable deterioro de su calidad de vida en
poco tiempo, es a menudo infravalorado por el personal que los atiende.

En cuanto al tratamiento, el dolor debe tratarse enérgicamente pasando con
rapidez del escalon 1 y 2 al 3 (escala analgésica de la OMS) para evitar la odi-
nofagia, la desnutricién, y en lo posible la necesidad de sondas de alimentacién.
La mayor parte de los analgésicos utilizados en la practica clinica estan refleja-
dos en la tabla 4. Siempre que sea posible deberdn evitarse los opidceos por via
oral, siendo de eleccién la via transdérmica. Actualmente existen dos potentes
opidceos en el mercado por via transdérmica, la buprenorfina y el fentanilo.
Iste dltimo tiene la ventaja de ser un opiaceo agonista puro y de carecer de
techo analgésico, lo que lo hace especialmente 1til en los pacientes con mucosi-

tis'’.

Las dosis de inicio recomendadas para los opioides estan descritas en la tabla 5.
Un concepto recuperado recientemente es el de "rotacién de opiodes", maniobra
terapéutica que consiste en el cambio de opioide cuando en un paciente el balan-
ce analgesia/toxicidad es desfavorable. Esta indicado cuando el dolor no esté
controlado pese al empleo de dosis altas, cuando aparece toxicidad grave (mio-
clonias generalizadas, delirium hiperactivo o hipoactivo, sedacién intensa, nau-
seas /vémitos o estrefiimiento intratable, o aparicién rdapida de tolerancia anal-
gésica) o bien cuando se desarrolla rapidamente tolerancia analgésica. Para pro-
ceder a la rotacion, lo mas importante es establecer la dosis equianalgésica
mediante las tablas de conversién (Tabla 5). Una vez establecida la dosis equia-
nalgésica, se debe iniciar el tratamiento con el 100% de la dosis-equivalente, en
casos de falta de eficacia analgésica, o disminuir un 25-30% si la rotacién es por
toxicidad limitante, titulando la dosis a continuacién hasta conseguir la analge-
sia adecuada. Ademas de la analgesia programada, es preciso administrar anal-
gesia de rescate para los momentos de intensificacién del dolor, debiendo ser
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ésta de rapida biodisponibilidad. Junto con los opidceos, se deben administrar
farmacos coadyuvantes que carecen de efecto analgésico per se pero que son efi-
caces asociados a otros analgésicos aumentando el umbral del dolor y permi-
tiendo el control de éste con dosis menores de opioides para mejorar la toleran-
cia. Suelen tener un inicio del efecto tardio (7 a 21 dias), se pueden rotar y en
general son bien tolerados. También deberan asociarse con los opiaceos farma-
cos para prevenir o aliviar sus principales efectos secundarios: estrefiimiento (90
%), nduseas o vémitos (40%), sedacién (20%), prurito y alucinaciones (<2%).

AAS Codeina Morfina Anestésicos locales
Paracetamol Tramadol Oxicodona Corticoides
Metamizol Dextropropoxifeno Fentanilo Antidepresivos

Naproxeno [buprofeno Metadona Fosfatos

Indometamina-Sulindac LornBuprenorfina Neurolépticos

Celocoxib-Rofecoxib Ansioliticos

Lornoxicam-Piroxicam Relajantes musculares

Dexketroprofeno Hipnéticos

Diclogenaco Anticonvulsionantes

Ketorolaco Espasmoliticos

Antagonistas NMDA

Tabla 4: Tratamiento analgésico mds utilizado en pacientes en tratamiento oncolégico.

10 mg/ 12 horas Aumento 30-50% de dosis ¢/ 48h
100 mg/ 12 horas Aumento 50% ¢/ 48h
10 mg/ 12 horas Aumento 50% de dosis ¢/ 48h
25 pg/ml/72 horas Aumento segiin dolor
35 Hg/ml/72 horas Aumento segiin dolor

Tabla 5: Dosis de equianalgesia

Dado que no es objeto de este capitulo la revision extensa del tratamiento anal-
gésico, para una profundizacién y actualizacién del mismo de recomienda al lec-
tor interesado acudir a la excelente revision del NCI a través de su pagina:
www.cancer.gov/cancertopics/pdq/supportivecare/pain/healthprofessional.
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SOPORTE NUTRICIONAL

Como hemos comentado anteriormente, el soporte nutricional es uno de los
pilares en que se sustenta el tratamiento de soporte de los pacientes con CCC.
La prevalencia de la malnutricién en estos pacientes oscila entre el 60-75%. Son
pacientes especialmente propensos a presentar desnutricién durante el trata-
miento ya que a sus habituales caracteristicas personales que la favorecen -
habitos téxicos, mala higiene bucal, comorbilidades- se unen los trastornos
deglutorios producidos directamente por el tumor o, incluso mas frecuentemen-
te, por el tratamiento. Algunos de los efectos secundarios mas comunes relacio-
nados con la nutricién producidos por la irradiacién incluyen alteraciones en el
sentido del gusto o aversiones, odinofagia, xerostomia, salivacién gruesa, muco-
sitis, disfagia, y estenosis del eséfago superior. Dichos efectos serdn més frecuen-
tes y de mayor intensidad si se emplea quimioterapia concomitante (hasta 95%
de mucositis grado 3-4 segin series). La desnutricién puede aparecer durante el
tratamiento oncolégico o existir desde antes de iniciarlo y, habitualmente, agra-
varse durante la irradiacién. La presencia de desnutricion al inicio del trata-
miento se relaciona con estadios avanzadosde la enfermedad y conlleva un peor
prondstico peor, con una menor tasa de respuestas, una mayor toxicidad y tasa
de complicaciones, y una supervivencia peor . Los mecanismos involucrados son
complejos y no bien conocidos. La correccién del desequilibrio nutricional en
estos pacientes mediante diversos tipos de soporte nutricional mejora la calidad
de vida y la tolerancia al tratamiento, pero se ha relacionado recientemente con
una disminucién en la tasa de respuestas a la radioterapia y en la superviven-
cia". En estos pacientes el objetivo de la intervenciéon nutricional deberia diri-
girse mas a evitar la profundizacién en el deterioro que al restablecimiento
completo del estado nutricional. Una responsabilidad importante del oncélogo
radioterdpico es adecuar la intensidad del tratamiento al estado general del
paciente, seleccionando para los esquemas combinados y mds agresivos tnica-
mentle a los pacientes con buen estado nutricional.

El soporte nutricional durante la radioterapia es vital. Los pacientes que man-
tienen buena nutricién tienen mayores probabilidades de tolerar los efectos
secundarios del tratamiento. Las calorias y las proteinas adecuadas pueden con-
tribuir a mantener la fortaleza del paciente y evitar el catabolismo adicional de
tejidos. Las personas que no consumen las calorias y proteinas adecuadas utili-
zan los nutrientes almacenados como una fuente de energia, lo que produce des-
gaste proteico y pérdida adicional de peso. Muchos pacientes que estan someti-
dos a radioterapia se beneficiardn con suplementos nutricionales entre las comi-
das'". Sin embargo, el soporte nutricional agresivo sélo esta indicado cuando la
ingesta oral no logra mantener el peso.

Las alimentaciones por sonda se utilizan con mayor frecuencia que la nutricién

parenteral, principalmente con el fin de conservar la funcién gastrointestinal.
Las alimentaciones por sonda - de poliuretano y de calibre menor de 10 Fr - son
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generalmente bien toleradas, representan menos riesgo para el paciente que las
alimentaciones parenterales y son mas eficaces en funcién de los costes. Entre
las contraindicaciones para el soporte nutricional enteral estin la existencia de
un tracto gastrointestinal con malfuncionamiento, condiciones de malaabsor-
cion severa, obstrucciones mecéanicas, sangrado agudo, diarrea grave, vémitos
incontrolables, fistulas gastrointestinales en lugares dificiles de derivar con una
sonda entérica, procesos intestinales inflamatorios como ileo prolongado y ente-
rocolitis grave, o pronéstico general de salud no congruente con la terapia nutri-
cional agresiva.

Los suplementos nutricionales son aquellos productos dietéticos que contienen
fuentes concentradas de nutrientes y/o otras sustancias, aisladas o en combina-
cién, con dosificacién expresa y con un objetivo nutricional sobre las funciones
fisiol6gicas, concebidos para lograr la ingesta de esos nutrientes en la dieta. Con
ellos se pretende satisfacer, total o parcialmente, las necesidades alimenticias de
los pacientes cuya capacidad para digerir, absorber, metabolizar o excretar ali-
mentos normales, o determinados nutrientes o metabolitos de los mismos, sea
limitada, deficiente o esté alterada. Pueden ser alimentos completos, completos
con formulacién especifica en nutrientes o incompletos con formulacién especi-
fica en nutrientes. Existen en el mercado mas de cien presentaciones comercia-
les de estos suplementos, abarcando una amplia gama de sabores, texturas,
componentes afadidos, especiales para diabéticos, hiper hipo o normoenergéti-
cos. Existen algunos micronutrientes especialmente importantes en los pacien-
tes con cancer. Entre ellos, destacan los acidos grasos poliinsaturados de cade-
na larga omega-3: acidos ecoisapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA),
y los aminoicidos glutamina y arginina. Se denominan compuestos nutriceuti-
cos por tratarse de sustancias quimicas que por una parte son nutrientes y por
otra tienen una accién farmacolégica miltiple: reductora de los leucotrienos
proinflamatorios, anticaquectizante al inhibir el factor inductor de proteolisis
muscular (PIF) y al factor movilizador de lipidos (LMP), e inhibidora de cito-
cinas caquectizantes (IL-1, TNF-q., etc.). El EPA administrado por via oral en
combinacién con un complemento nutricional energético y proteico, favorece el
aumento del peso, el incremento de la masa magra, y mejora la calidad de vida.
Ademas, datos experimentales indican que los dcidos grasos poliinsaturados
omega-3 pueden ejercer también un efecto antitumoral mediante multiples
mecanismos como la alteracion de la expresion de factores de crecimiento angio-
génicos o a la disminucién de las concentraciones titulares de prostaglandina E2
y sus metabolitos" La glutamina y arginina son aminoécidos no esenciales que
el organismo es incapaz de sintetizar en cantidades adecuadas, en situaciones de
estrés moderado o intenso. La introduccién de suplementos nutricionales que
contienen glutamina como nutriente especifico, no solo aumenta la eficacia del
tratamiento quimioterapico o radioterapico sino que facilita su tolerancia, dis-
minuyendo la duracién y la gravedad de los episodios de mucositis oral. La argi-
nina produce una estimulacién inmunitaria y mejora el balance nitrogenado.
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En resumen, la intervencién nutricional en pacientes con CCC en tratamiento
radioterapico debe iniciarse de forma rapida una vez detectado el riesgo nutri-
cional y debe ser dinamica, ya que las necesidades se iran incrementando a lo
largo del tratamiento. Ademas del aporte calérico y nitrogenado, debe incluir
nutrientes especificos para reducir la degradacién de proteinas miofibrilares y
aumentar el anabolismo proteico (aminoacidos esenciales y EPA).

ANEMIA

La existencia de anemia (Hb<12 g/l) es comiin en los pacientes con tumores de
cabeza y cuello, ya sea al inicio del tratamiento o como consecuencia del mismo.
La anemia produce detrimento en areas clave de la vida: fatiga, depresion, dis-
minucién de la capacidad de ejercicio, peor concentracién, disfuncién sexual,
dificultad para las relaciones sociales y reduccion de la capacidad de trabajo. La
causa de la anemia puede ser multiple. Los niveles de hemoglobina se conside-
ran como uno de los factores pronéstico independientes en el tratamiento radio-
terdpico del CCC. La anemia, especialmente cuando se presenta al inicio del tra-
tamiento, se asocia con una menor tasa de respuestas al tratamiento radio o
radioquimioterdpico y con una menor tasa de control local y supervivencia glo-
bal. La correccién de la anemia mediante transfusiones o con derivados de la
eritropoyetina ha demostrado normalizar los niveles de hemoglobina y mejorar
la tolerancia al tratamiento v la calidad de vida de los pacientes, reduciendo al
mismo tiempo las interrupciones del mismo. Sin embargo, recientes publicacio-
nes han relacionado la administracién de eritropoyetina con una menor tasa de
control local y supervivencia, probablemente ligada al hallazgo de que el 80%
de los CCC tienen receptores para la EPO'". Actualmente sélo existe un estudio
randomizado recientemente publicado, que compara la evolucién de los pacien-
tes con carcinomas de cabeza y cuello y niveles de hemoglobina basales inferio-
res a 13,5 g/dl con y sin tratamiento simultidneo con eritropoyetina®. En dicho
estudio se comprueba que la adicién de eritropoyetina no sélo no mejora la
supervivencia o el control local, sino que ambas cifras son superiores, aunque no
con significacién estadistica, en el grupo sin eritropoyetina (control local a 3
anos 56% para eritropoyetina y 64% para el grupo control ). En conclusién, en
el momento actual y en espera de los estudios en marcha, el uso de EPO y deri-
vados en pacientes con tumores de cabeza y cuello debe restringirse a casos
seleccionados en los que prevalezca el interés por mejorar la situacién basal del
enfermo sobre el posible impacto del tratamiento en el control de la enferme-

dad.

XEROSTOMIA

Es la complicacién tardia mas frecuente. El tratamiento radioterdpico conven-
cional de los CCC a menudo requiere dosis altas de radiacién a ambas parétidas
ocasionando una reduccién severa del flujo salivar. Se calcula que el 90% de los
pacientes con tumores de la esfera ORL que reciben radioterapia sufriran algiin
grado de xerostomia. Los mecanismos por los que la radiacion daiia las células
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de las parétidas son complejos y quedan fuera del objetivo de este capitulo.

Para una exhaustiva revisién del tema se recomienda acceder a la reciente revi-
', Como la xerostomia es dificil de cuantificar a través
de métodos directos, midiendo el flujo salivar o la actividad funcional de la glan-
dula, en la prictica se utiliza la evaluacién de la toxicidad por el observador

sién de Dirix en Cancer

mediante las escalas de toxicidad. Aunque existen diversas escalas, tanto para
efectos agudos como tardios, actualmente se recomienda usar la CTCAE
(Common Terminology Criteria Adverse Event) v >3.0, comentada al inicio del
capitulo. La gradacién varia de 1, leve, hasta 3, severa, con imposibilidad para
la alimentacién adecuada por via oral, requiriendo la via enteral o parenteral.
Dada la frecuencia, gravedad y repercusién en la calidad de vida de la xerosto-
mia'’, se hace necesario minimizar la dosis de radiacién sobre las glandulas paré-
tidas. Investigaciones recientes han establecido la dosis de radiacién media
sobre ambas parétidas por debajo de la cual la recuperacion del flujo salivar es
sustancial, pudiendo recuperar los niveles pretratamiento a los 2 afios aproxi-
madamente. Dicha dosis esta entre 25-30 Gy'". Se puede aspirar a no superar
estas dosis con las téenicas modernas de irradiacién: planificacién 3D optimiza-
da y sobre todo IMRT. Otra estrategia preventiva es el uso de radioprotectores,
sustancias que protegen teéricamente las células sanas pero no las tumorales.
La amifostina, un derivado tidlico con actividad bloqueante de los radicales
libres, es el firmaco mejor estudiado. A pesar de ello, persisten controversias
sobre su eficacia. A favor existen varios estudios en fase II y I1I en pacientes
con tratamiento radio o radioquimioterapico, que obtienen una reduccién de la
tasa de xerostomia, sobre todo tardia, de un 20-25%. En contra estdn la toxici-
dad del tratamiento (nduseas, vémitos, hipotensién, hipertermia, mialgias,etc),
la via intravenosa y la administracién diaria, el elevado precio del farmaco, y
los resultados negativos de otros ensayos aleatorios mas recientes. Es probable
que exista una dosis-respuesta, especialmente para los tratamientos quimiorra-
dioterapicos, y que las dosis utilizadas en dichos estudios no fueran las éptimas.
Es posible que la administraciéon de amifostina por via subcuténea produzca el
mismo efecto radioprotector que por via endovenosa' aunque no existen estu-
dios randomizados que lo confirmen.

El tratamiento de la xerostomia establecida es desalentador y frecuentemente
nos tenemos que limitar a tratar las complicaciones. Dado la ausencia de trata-
mientos farmacolégicos eficaces, es de especial importancia evitar ciertos habi-
tos de riesgo, como el consumo de tabaco, alcohol o drogas y de farmacos que
producen xerostomia (antidepresivos, antihistaminicos, broncodilatadores y
benzodiazepinas entre los mas comunes). Es importante también una hidrata-
cién adecuada, incrementando la ingesta de liquidos. Los substitutos de la sali-
va (complejos con fluoratos, carboximetilcelulosa, mucina, glicoproteina, anti-
microbianos y antiftinicos) son complejos con accién de corta duracién, sabor
desagradable y coste elevado, por lo que son poco utilizados en la practica.
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La pilocarpina es un agente colinérgico, con accién agonista de los receptores
muscarinicos, que es capaz de estimular la secrecion salivar. La eficacia descri-
ta inicialmente (mejoria en un 30-40% de los pacientes) no ha quedado confir-
mada en estudios mds recientes, incluido el aleatorio de Burlage con 170 pacien-
tes™. Para que la pilocarpina estimule la salivacion es necesario que las glandu-
las salivares conserven alguna actividad. Por otra parte, es un farmaco con
numerosos efectos secundarios (sudoracién, diarrea, nauseas, taquicardia,ete) y
contraindicaciones (hipertensién, arritmias, patologia renal o pulmonar grave,
glaucoma). A pesar de ello, se puede recomendar con reservas a los pacientes
cuyas parétidas hayan recibido una dosis media por encima de 40 Gy. Otro
parasimpaticomimético oral mds recientemente estudiado, el cevimeline, pare-
ce tener mayor actividad prosecretora salivar que la pilocarpina, casi un 60%
mads y con similares efectos secundarios™. No existe hasta la fecha ningiin ensa-
yo aleatorio que confirmen estos hallazgos.

Por tltimo, los efectos tardios mas lesivos de la xerostomia son las caries radi-
cas y la osteonecrosis. Para reducir la frecuencia y gravedad de los mismos, es
necesaria la colaboracion del odontoestomatélogo y, por supuesto, del paciente,
quien debe adquirir unas pautas dietéticas y de higiene dental escrupulosas
para toda la vida. Se recomienda extraer antes del tratamiento las piezas den-
tales con pocas posibilidades de conservarse después de la radioterapia, como
los dientes con periodontitis, caries extensas, o lesiones periapicales con tenden-
cia a la extrusién. Los cuidados dentales deben continuar durante toda la vida
o hasta la recuperacion total de la salivacion. Ademas de la colaboracién de los
médicos de atencién primaria, dietistas e higienistas, es fundamental contar con
médicos estomatdlogos en los servicios de oncologia radioterapica o colaboran-
do estrechamente con los mismos, con el fin de minimizar los efectos devastado-
res que la irradiacién de estos tumores puede ocasionar, especialmente entre los
pacientes con peor higiene bucodental y malos habitos dietéticos.
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as de 400.000 pacientes se diagnostican anualmente de un tumor de

cabeza y cuello (CCC), la mayoria de los cuales (+ 60%) se presentan

en estadio avanzado. La cirugia y la radioterapia son los tratamientos
principales y a menudo en los estadios avanzados también se administra qui-
mioterapia. El tratamiento de los CCC avanzados es muy complejo y requiere la
colaboracién de un equipo multidisciplinar. Los CCC presentan diferentes loca-
lizaciones que tienen deferente comportamiento clinico y que requieren deferen-
tes estrategias terapéuticas. La reseccién quirdrgica es una buena opcién en
aquellos pacientes resecables. Permite la erradicacién macroscépica del tumor
y de los ganglios cervicales, pero plantea dificultades como la correcta defini-
cién del criterio de resecabilidad, la pérdida de la funcién del 6rgano resecado y
la necesidad de un tratamiento adyuvante, generalmente radioterapia postope-
ratoria y en pacientes con factores de alto riesgo radioquimioterapia postopera-
toria. Al establecer el tratamiento se deberd intentar preservar la funcién del
érgano, no sélo la fonacién sino también la masticacién y la deglucion. Estos
aspectos tienen un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes.

En tumores avanzados, el tratamiento exclusivo con radioterapia obtiene unas
tasas de respuesta completa del 20-35% y una supervivencia a 2 anos del 50-
60%. Es por ello que se han explorado diferentes estrategias terapéuticas como
son los tratamientos de radioterapia acelerada y los tratamientos de quimiote-
rapia y radioterapia simultanea. En el metaanalisis, actualizado por Bourhis y
col. en el que se anadian 24 estudios publicados entre 1994 y 2000, obtiene un
beneficio en la supervivencia global en el grupo de radioquimioterapia del 5% a
los 5 afios y en el del tratamiento concomitante un beneficio absoluto del 8% a
los 5 afios con una HR 0,81 (p<0,001). Este beneficio es a costa de un aumento
estadisticamente significativo en la tasa de mucositis grado 3 que pasa de un 50-
60% a un 70-80%. En la enfermedad metastasica, el tratamiento de quimiote-
rapia es de eleccion. El agente mas eficaz es el cisplatino, que administrado en
diferentes regimenes obtiene una tasa de respuestas del 25-75%. La mediana de
supervivencia de estos pacientes es de unos pocos meses, por lo que se conside-
ra un tratamiento paliativo. Es clara la necesidad de establecer nuevas estrate-
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gias que nos permitan mejorar los resultados.

La utilizacién de farmacos biolégicos para potenciar el efecto de la radioterapia
en el tratamiento del cancer es una de las lineas de investigaciéon mas promete-
doras en el campo de la oncologia radioterapica. Los farmacos biolégicos impli-
can la administracién de un compuesto que administrado por via sistémica
interacciona y potencia el efecto de las radiaciones ionizantes bloqueando un
proceso metabélico celular. En los tiltimos afios ha habido una explosién en el
conocimiento de los mecanismos celulares y moleculares que regulan e interac-
cionan con los efectos producidos por las radiaciones en las células eucariotas.
Muchos de los genes que codifican proteinas relacionadas con la reparacién del
dafio por radiaciones, se han identificado y clonado. Estos genes o sus proteinas
son dianas potenciales para modificar la respuesta a la radiacién de los tejidos
sanos o neopldsicos. A pesar de que nuestro conocimiento en los mecanismos de
regulacién celular es bastante limitado, podemos empezar a explorar la eficacia
terapettica de modificar o bloquear alguno de estos procesos. Sin embargo, hay
que realizar mucho trabajo para superar todas las dificultades. Las intervencio-
nes farmacolégicas han de ser especificas. Para ello hay que explotar las dife-
rencias moleculares entre las células sanas y las neopldsicas. El proceso de muer-
te celular es multifactorial y habra que ver si bloqueando un solo mecanismo se
modifica la respuesta a las radiaciones. La toxicidad de estos farmacos biolégi-
cos no es despreciable. Hay que estudiar como integramos estos nuevos farma-
cos con los tratamientos de radioterapia y quimioterapia. En la actualidad la
investigacién translacional es uno de los campos mas prometedores de la inves-
tigacién en oncologia y éstos farmacos biologicos podran integrarse en la
misma. Revisaremos datos clinicos de los mas importantes.

RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDEMICO

El receptor del factor de crecimiento (EGFR) es una glicoproteina de trans-
membrana de 170 kD y pertenece a la familia de los receptores de la tirosin qui-
nasa tipo 1. lsta compuesta por una porcién extracelular que se une al recep-
tor, un segmento de transmembrana y un dominio intracelular con actividad
tyrosin kinasa. El receptor para el factor de crecimiento epidérmico (EGFR o
erbB1) es una proteina de membrana perteneciente a la familia de receptores
con actividad tirosin quinasa entre los que también se incluyen Her-2 (erbB2),
erbB3 y erbB4. Estos receptores se expresan en un importante niimero de teji-
dos normales. Después de unirse a sus ligandos (EGF, TGF-alfa, HB-EGE, epi-
rregulina, betacelulina, anfirregulina) se forman homodimeros o heterodimeros
que dan lugar a la fosforilacién del dominio intracelular tirosina quinasa. Esto,
a su vez, determina la activacion de otras proteinas citoplasmaticas, modifican-
dose la actividad celular. La funcién de estos receptores esta alterada en algu-
nas neoplasias como la de pulmén, mama, préstata, colon, y en los carcinomas
de cabeza y cuello (CCC). Esta desrregulacién puede deberse a:

-La sobreexpresion del receptor.
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-La activacién independiente de su unién a ligando.

-La activacién autocrina debido a la sobreproduccién de ligando.

-La activacién ligandodependiente a través de otros receptores (p. ej. receptor
uroquinasa-plasminégeno).

Después de unirse a sus ligandos (EGE, TGF-o,, HB-EGE, epirregulina, betace-
lulina, anfirregulina) se forman homodimeros o heterodimeros que dan lugar a
la fosforilacién del dominio intracelular tirosin quinasa. Esto, a su vez, determi-
na la activacién de otras proteinas citoplasmaticas, modificindose la actividad
celular. La activacién del EGFR estd implicada en procesos de apoptosis, proli-
feracién celular, angiogénesis y diseminaciéon metastasica. Se conocen tres vias
de transmisién de senal celular a través de las cuales actia el EGFR:
-Ras-Raf-MAP-quinasa

-Fosfatidilinositol quinasa y Akt

-Jak/Stat y protein quinasa C

En la figura 1 se muestra un esquema de la transduccién de sefiales inducidas

por la dimerizacion de EGFR.

Estimulacion Inhibicién

Progresion del Supervivercia !

ciclo celular Proliferacion Proleccitn de
apoplosis

Figura 1: Transduccién de sefiales inducida por EGIF

En los estudios efectuados destaca que los niveles de EGFR parecen variar
durante la progresion de la enfermedad. Asi, por ejemplo, en carcinoma gastri-
co y en cancer de ovario se correlaciona con estadios mas avanzados de la enfer-
medad; mientras que en cancer de cérvix constituye un suceso precoz, de forma
que se detecta en estadios preneoplasicos. Se ha demostrado que los mecanismos
de activacién autocrina pueden contribuir de forma importante en la tumorigé-
nesis mediada por EGFR. De ahi la necesidad de considerar al receptor en com-
binacién con los ligandos que puedan activarlo. En el caso particular del EGFR,
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los ligandos que con mas frecuencia pueden activar el receptor son el TGF-
alpha y el EGF. Los resultados de la investigacién desarrollada hasta el momen-
to no aclaran si la coexpresién del receptor con sus ligandos tiene significacion
prondstica.

Por otra parte, esta bien definido que la expresién de EGFR esta asociada con
un aumento del riesgo de recidiva locorregional y con una peor supervivencia.
Aquellos pacientes con alta expresién tienen un peor pronéstico. Ang analiza un
grupo de pacientes tratados con radioterapia y obtiene que la expresién de
EGFR es un factor pronéstico independiente. Asi mismo, junto con la elevada
expresién de EGFR, la presencia de niveles altos de su ligando TGF-o son pre-
dictores de supervivencia libre de recidiva y de supervivencia causa especifica.
La determinacién de la expresion de EGFR y de los niveles de TGF-0 nos puede
identificar los pacientes con alto riesgo de recidiva. Considerando, por tanto,
estos pacientes candidatos a tratamientos mas agresivos y a que la utilizacién
de moléculas dirigidos contra estos factores pudieran reducir la tasa de recidiva.
Bentzen analiza la expresion de EGFR en pacientes tratados con radioterapia
acelerada hiperfraccionada (CHART) y observa que en los pacientes con alta
expresién de EGFR, el utilizar el esquema acelerado mejora el control local.
Este beneficio no se observa en los pacientes con baja expresion. Similares resul-
tados obtiene Eriksson al analizar la expresién de EGFR en los pacientes trata-
dos con radioterapia acelerada moderada (6 dias/semana) en el estudio
Dahanca. Asi pues, aquellos pacientes con expresién alta de EGFR se benefi-
cian de un esquema de radioterapia acelerada.

EGFR Como DIANA TERAPEUTICA

EGFR es necesario para la proliferacién supervivencia y diferenciacién de las
células normales, pero su desrregulacion puede producir oncogénesis. Esto
puede ocurrir po varios mecanismos, que en tltimo lugar llevan a la hiperacti-
vacién de la via de transmisién de sefiales de EGFR y de sus efectores. Dentro
de los mecanismos podemos sefalar estimulaciéon autocrina o paracrina que se
producen por una sobreexpresién del receptor o de sus ligandos. La activacién
del receptor también puede producirse por una mutacién del receptor, el cual
puede mantener la actividad tirosin quinasa en ausencia de ligando. La sobre-
expresién, amplificacién del gen y/o mutacién se ha observado en muchos y
variados tumores malignos como gliomas, carcinomas escamosos o adenocarci-
nomas. Hay una enorme variabilidad de la incidencia de su sobreexpresién osci-
la entre el 15-90% en funcién del tipo de tumor. En los CCC representa el 70-
90% en funcién de la técnica que se emplee. La investigacién preclinica ha iden-
tificado una serie de mecanismos complementarios que explicarian el perfil
favorable observado con la combinacién de inhibidores de EGFR y radiacién
ionizante. El efecto antiproliferativo mediado por inhibidores de EGFR induce
arresto del ciclo celular en fase G1, identificado por una desregulacién en la acti-
vidad de las quinasas dependientes de ciclinas (CDKZ2) mediado por un aumen-

275



to en la expresién de inhibidores especificos de las quinasas dependientes de
ciclinas (p27), impidiendo asi la transicién hacia la fase S de proliferacion. Por
otro lado, las radiaciones ionizantes inducen principalmente arresto del ciclo
celular en fase G2, que se relaciona con la reparacién del dano celular radioin-
ducido. Se cree que esta observaciéon mecanistica por si sola pueda explicar gran
parte del éxito conseguido con la combinacién de ambas estrategias terapéuti-
cas.

Asimismo, se ha constatado que los inhibidores de EGFR potencian la muerte
celular por apoptosis radioinducida y que inhiben la reparacién del daiio celu-
lar radioinducido. El mecanismo bésico consiste en que la inhibicién de deter-
minadas vias de transduccién mitogénicas afectaria de forma muy importante
la recuperacién celular tras el dafio radioinducido.

Por otro lado, la investigacién preclinica sugiere que la inhibicién de EGFR
pueda modular los procesos de invasién tumoral y angiogénesis. El mecanismo
subyacente consiste en que la inhibicién del sistema de transduccién de senales
mediado por EGFR puede inhibir el proceso de angiogénesis mediante inhibi-
cién transcripcional del mARN del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF).

INHIBIDORES DE EGFR

En la actualidad hay un elevado nimero de farmacos contra EGFR. Podemos
observar 2 grandes grupos los anticuerpos monoclonales que bloquean la por-
cion extracelular del receptor y los inhibidores de tirosin quinasa.

Comentaremos los que tienen un desarrollo en tumores de cabeza y cuello. En
la tabla 1 se resumen sus caracteristicas.

Cetuximab IgG 1 Quimérico 18 Bloqueo Imeclone / BMS
(C225) Receptor Merck KGaA
Panitumumab Ig(:2 humanizado 1AY Bloqueo Abgenix / Amgen
(ABX-EGF) Receptor
Erlotinib Quinazolina Vo Inhibicién OSI/ Roche
(OS1-774) competitiva ATP Genentech
Lapatinib Quinazolina VO Inhibicion GSK
(GW572016) EGFR / HER-2 competitiva ATP

Tabla 1: Inhibidores de EGFR en estudios clinicos.
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CETUXIMAB

Cetuximab se desarrollé como un anticuerpo quimérico subclase IgG1, deriva-
do del anticuerpo murino M225. Es una molécula de 152 kDa compuesta por
cuatro cadenas polipeptidicas: dos cadenas pesadas (K) idénticas y dos cadenas
ligeras (A) también idénticas, unidas entre si mediante una combinacién de
enlaces covalentes y no covalentes. Cetuximab presenta una baja inmunogeni-
cidad: se han detectado anticuerpos humanos no neutralizantes contra los anti-
cuerpos quiméricos en menos del 4% de los pacientes tratados crénicamente con
cetuximab, sin que ello haya tenido ningun efecto en la farmacocinética a dosis
repetidas.

Cetuximab se une especificamente al dominio de fijacién del ligando del EGFR
con una afinidad un logaritmo mayor que la afinidad de los ligandos naturales,
por lo que se impide la fijacién de éstos y se reduce asi la transmisién de sefia-
les de transduccién. Cetuximab estimula la internalizacién y degradacién del
EGFR, reduciendo el niimero de receptores disponibles en la superficie celular
e impidiendo asi su interaccién con el ligando. Cetuximab estimula también a
las células efectoras inmunitarias citotéxicas contra las células tumorales que
expresan EGFR (citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos).

En ensayos clinicos se ha estudiado la farmacocinética de cetuximab adminis-
trado en monoterapia o en combinacion con quimioterapia o radioterapia con-
comitante. Cuando cetuximab se administré a dosis de entre 20 y 400 mg/m?, la
concentracion sérica maxima y el area bajo la curva aumentaron de forma pro-
porcional. No obstante, a medida que se aumenté la dosis de 20 a 200 mg/m®, la
depuracién de cetuximab se estabilizé y se mantuvo en aproximadamente 0,02
I/h/m® hasta la dosis estudiada mas alta, 500 mg/m’. Teniendo en cuenta lo ante-
rior, se establecié una dosis inicial de 400 mg/m* seguida de dosis repetidas
semanalmente de 250 mg/m’.

PANITUMUMAB

Panitumumab se desarrollé como un anticuerpo humanizado subclase IgGl,
Panitumumab, (ABX-EGF, AMG 954), es un anticuerpo monoclonal complate-
mente humanizado con alta afinidad y que actua directamente contra EGFR.
Panitumumab bloquea los ligando EGF y TGF-alfa al unirse a EGFR, inhi-

biendo el crecimiento tumeoral.

Su efecto antineoplasico se ha demostrado in vive usando modelos de ratén con
xenoinjertos humanos. Panitumumab inhibe el crecimiento de carcinoma epi-
dermoide A431 en ratones atimicos con una regresion completa de tumores de
hasta 1,2 em®.

ERLOTINIB
La actividad tirosin quinasa es intrinseca a la actividad de transduccién de
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sefiales de muchos inhibidores unidos a la membrana, incluidos los receptores
del EGFR. Esta actividad estd mediada por la unién del ligando a la region
extracelular del receptor, lo que estimula la fosforilacién de la tirosina del domi-
nio intracelular por medio de la unién a ATP y las posteriores cascadas de trans-
duccién de sefiales intracelulares. Los inhibidores de tirosin quinasa son com-
puestos sintéticos pequenos, permeables a las membranas y de administracién
oral que bloquean o compiten por la unién a ATP, inhibiendo asi la cascada de
transduccion de sefales intracelulares estimulada por uno o varios receptores.

Erlotinib hydrochloride (Erlotinib) es un potente y selectivo inhibidor de la
tirosin quinasa. Es un inhibidor competitivo del ATP, bloqueando la senal de los
homodimeros y heterodimeros. Administrado por via oral a dosis 150 mg/dia
produce una inhibicion reversible de la tirosin quinasa. Tiene un concentracion
inhibitoria del 50% de 20 nM en cultivo. Potencia la radioterapia y la quimio-
terapia.

LAPATINIB

Lapatinib (GW572016) es un potente inhibidor reversible de los dominios tiro-
sina quinasa de ambos receptores, EGFR y HER2. Es por tanto clasificado
como un inhibidor dual. Lapatinib simula el ATP y se une al lugar de unién del
ATP del receptor tirosin quinasa inhibiendo la accién de esta enzima.
Comparado con otros inhibidores de la tirosin quinasa como Erlotinib y
Gefitinib que solo actiian sobre la tirosin quinasa del EGFR, Lapatinib inhibe
activamente ambos receptores.

Los primeros estudios de lapatinib fueron realizados in vitro donde se observé
que la concentracion inhibitoria del 50% (IC5() contra EGFR y HER2 era 300

veces mayor que la de otros inhibidores de tirosina quinasa. In vivo también se
pudo demostrar la inhibicién de tumores de mama (BT474) con sobreexpresién
de ambos receptores.

Lapatinib se administra de manera oral como un derivado de ditosilato hidra-
tado. Dos estudios en fase I en sujetos voluntarios sanos demostré que la vida
media es de 17 horas alcanzando el estado de concentracién estable a los 6 6 7
dias tras la administracién de una dosis diaria. El metabolismo del Lapatinib se
hace via la enzima CYP3A4/5 y no parece que sea sustrato de la glicoproteina-

P.

A partir de estos estudios se llevaron a cabo diversos ensayos en fase II para
comprobar la eficacia del lapatinib en diferentes tumores incluidos el cancer de
mama. En CCC su desarrollo clinico estd mds retrasado. Han finalizado los
ensayos en fase I y en la actualidad hay abiertos varios ensayos en fase 11-I11
en combinacién con radioterapia y cisplatino.
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EFECTOS SECUNDARIOS

En cuanto a la incidencia de efectos secundarios se citan como mais frecuentes
(incidencia > 50%): rash, diarrea, fatiga y anorexia. La mayoria de la toxicidad
cutinea es moderada y sélo en un pequefio niimero de pacientes se tiene que
suspender el tratamiento. Otros efectos son fiebre, astenia, piel seca , tos y ano-
rexia (entre el 30%-40 % de los casos) alteraciones ungueales, disefia, anemia,
estrefiimiento, insomnio, gastritis, diarrea y trombocitopeina (entre el 20-30%
de los casos, y epistaxis, dolor , prurito, cefalea, leucopenia neuropatia, rinitis
(entre el 15-20% de los casos).

Las reacciones cutdneas, que se presentan en alrededor del 80% de los casos,
corresponden a rash, erupciones acneiformes y trastornos ungueales. Suele ser
moderada y sélo en un pequeifio nimero de pacientes se tiene que suspender el
tratamiento. Aparecen tras la primera semana de administracion y desaparecen
completamente tras finalizar el tratamiento.

El rash cutaneo grado 1-2 requiere tratamiento tépico con eritromicina o clida-
micina (Fig. 2a y b). Cuando el rash afecta al 50% del cuerpo alcanza el grado
3 en este caso hay que pasar a tratamiento sistémico y suspender cetuximab
durante 1 o 2 semanas hasta llegar a grado 2. Entonces el tratamiento se puede
reintroducir con una reduccion de dosis del 25% (200 mg/m?). Si hay un nuevo
rash la dosis de cetuximab se reduce a 150 mg/m* cuando se llega a grado 2. Si
a pesar de ello, se sigue produciendo rash grado 3, entonces no se debe continuar
el tratamiento con cetuximab.

Figura 2 a y b: Rash cutdneo grado 3 en un paciente en tratamiento con cetuximab.

Las reacciones de tipo inmunolégico se presentan aproximadamente en el 5%
de los casos y la mitad de ellas son graves. Las reacciones leves o moderadas cur-
san con fiebre, escalofrios, nduseas, vémitos. Mientras que las reacciones de
hipersensibilidad graves suelen aparecer tras la infusién inicial o inmediatamen-
te al finalizar la misma, cursando con broncoespasmo, estridor, ronquera, urti-
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caria y/o hipotensién. Siendo necesaria la interrupcién del tratamiento .

Se encuentra contraindicada en caso de hipersensibilidad, debiendo tener pre-
caucién en caso de insuficiencia renal o hepatica. No debe utilizarse en caso de
insuficiencia hepdtica o renal graves ni en nifios menores de 18 afios. Aunque se
desconoce por el momento su efecto, se desaconseja su utilizacién en embarazo
y lactancia. Puede interaccionar tanto con inductores (rifamicina, fenitoina,
carbamazepina, barbitiricos, Hipérico) como inhibidores (antifingicos azoles,
inhibidores de la proteasa, eritromicina y claritromicina) del citocromo P450
isoenzima CYP3A4, que aumentan o disminuyen, respectivamente, su metabo-
lismo, por lo que se recomienda no utilizarlos simultidneamente con erlotinib o,
en todo caso se requiere un ajuste de la dosis.

APLICACIONES CLINICAS

-ENFERMEDAD LOCAMENTE AVANZADA

Estos buenos resultados son la base para la utilizacién de cetuximab en ensayos
clinicos, principalmente en tumores colorrectales, de cabeza y cuello y de pan-
creas. Cetuximab combinade con RT ha sido evaluado en un ensayo clinico en
fase I-IT, en tumores de cabeza y cuello. Bonner trata 16 pacientes con radiote-
rapia estandar o hiperfraccionada con una infusién una semana antes de iniciar
la irradiacién (dosis de carga) y semanalmente durante la radioterapia. El per-
fil de toxicidad fue moderado y obtuvo una tasa de respuestas completas del
80%. Las dosis de cetuximab recomendadas para el estudio en fase III fueron
de 400 mg/m*® para la dosis de carga y de 250 mg/m* durante la radioterapia.

En pacientes con CCC localmente avanzados, se ha realizado el estudio en fase
IIT comparando el tratamiento de radioterapia con o sin cetuximab. Se podia
emplear un régimen de radioterapia convencional, hiperfraccionada o de
sobreimpresién concomitante. Se incluyeron 424 pacientes, 213 en el grupo con-
trol y 211 en el grupo experimental (radioterapia+cetuximab). Con una media-
na de seguimiento de 38 meses y un seguimiento minimo de 24 meses se obtu-
vieron los siguientes resultados: los pacientes tratados con cetuximab y radio-
terapia presentaron un incremento significativo de la toxicidad cutdnea a
expensas de la foliculitis y de las reacciones alérgicas por el anticuerpo. Pero lo
que es mas importante es que no presentaron diferencias en la toxicidad en
mucosas, ni como estomatitis ni como esofagitis. Estos resultados se corroboran
al analizar la calidad de vida. Los pacientes tratados con cetuximab y radiote-
rapia no presentaron diferencias ni en el indice global, ni en los trastornos de la
deglucién, ni en la tasa de sondas nasogdstricas, ni en el uso de analgesia. El
andlisis de la supervivencia muestra que los pacientes tratados con cetuximab
y radioterapia presentan un incremento estadisticamente significativo del con-
trol local (19 frente a 36 meses; p= 0,02) y de la supervivencia global (28 frente
a 54 meses; p= 0,02). Estos resultados demuestran que la asociacién de cetuxi-
mab y radioterapia en el tratamiento de los pacientes con CCC localmente avan-
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zados mejora la supervivencia en comparacién con los tratamientos con radio-
terapia exclusiva. La FDA y la EMEA han aprobado la utrilizacién de radiote-
rapia y cetuximab en pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello
que no puedan ser tratados con radioquimioterapia (Fig 3a y b).
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Figura 3 a y b: Curvas de control locorregional y supervivencia en tratamiento con cetuximab por CCC.

En su desarrollo clinico el paso siguiente es observar si la asociacion de radio-
quimioterapia y cetuximab obtiene mejores resultados que radioquimioterapia
sola. Pfister ha realizado un estudio en fase II en el que pacientes con carcino-
mas escamosos avanzados de cabeza y cuello, fueron tratados con radioterapia
(esquema sobreimpresién-concomitante) cisplatino (100 mgr/m* dia 1 y 28) v
cetuximab (400 mg/m® semana 1 y posteriormente 250 mg/m’® semanal).
Obtuvieron unos excelentes resultados pero el estudio se cerré por toxicidad.
Actualmente de RTOG tiene abierto un ensayo clinico en fase 111 en el que com-
para el tratamiento de radioquimioterapia, usando cisplatino 100 mg/m* dias 1
v 28 con el esquema de sobreimpresién-concomitante con el mismo tratamien-
to mas cetuximab, la semana previa a iniciar la radioquimioterapia 400 mg/m®
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y semanalmente 250 mg/m’. El objetivo principal es demostrar un beneficio en
supervivencia libre de enfermedad en el brazo con cetuximab.

La otra forma de bloquear el EGFR es utilizando farmacos inhibidores de la
tirosin quinasa. En evaluacién clinica hay 2 fairmacos que estan realizando
ensayos en fase I11 y que son Erlotinib y Lapatinib. Son quinazolonas que inhi-
ben los ligandos por inhibicién del ATP. Su via de administraciéon es oral.
Estudios preclinicos demuestran que Iressa administrado con radioterapia tiene
un efecto potenciador. La modulacién del EGFR ofrece una nueva herramienta
en el tratamiento del céncer. Esta se puede realizar con diversos farmacos. Los
estudios clinicos en curso nos ensefiaran cual es la manera de combinarlos con
quimioterapia y radioterapia.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

En pacientes operados con factores prondsticos de alto riesgo como la afecta-
cién extracapsular, margenes positivos o mas de 3 ganglios positivos el trata-
miento adyuvante de radioquimioterapia es el tratamiento estandar basado en
3 ensayos clinicos (RTOG, EORTC, grupo aleman). En estos pacientes los
resultados siguen siendo pobres por lo que parece razonable avaluar si los inhi-
bidores de EGFR podrian aportar un beneficio en la supervivencia.

La RTOG ha realizado un ensayo clinico en fase II para evaluar dos esquemas
de tratamiento adyuvante basados en radioterapia (60 Gy), cetuximab y cispla-
tino 30 mg/m’ semanal o docetaxel 15 mg/m* semanal. En total se han incluido
238 pacientes. En un primer analisis de toxicidad se observa que un 10% de los
pacientes presento toxicidad grado 4 y la incidencia de mucositis grado 3 fue del
35%. Las conclusiones de este primer anilisis es que ambas estrategias son fac-
tibles, y habra que esperar los resultados sobre supervivencia para ver la efecti-
vidad de esta estrategia.

ENFERMEDAD METASTASICA

Existen tres ensayos en fase IT que han estudiado la eficacia y seguridad de
cetuximab combinado con un derivado del platino (cisplatino o carboplatino) o
cetuximab en monoterapia en pacientes con un carcinoma escamoso de cabeza
y cuello metastdsico y/o recidiva en los que se habia objetivado una progresion
de la enfermedad durante la administracién de una quimioterapia basada en
platino®., En la tabla 2 se describen los resultados obtenidos.

Estos resultados indican que cetuximab en monoterapia proporciona el mismo
beneficio que la combinacién de cetuximab con un derivado del platino en
pacientes que han progresado a una pauta previa de quimioterapia basada en
platino. Los resultados obtenidos en estos tres estudios son claramente superio-
res a los resultados histéricos observados en este tipo de pacientes: 3% de res-
puestas objetivas y una mediana de supervivencia de 3,4 meses*. Cetuximab
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en monoterapia representa una opcion terapéutica para los pacientes con un
carcinoma escamoso de cabeza y cuello metastéasico y/o recidiva refractaria a
quimioterapia, que en la actualidad no disponen de una alternativa terapéuti-
ca.

El estudio més extenso en el tratamiento de primera linea del carcinoma esca-
moso de cabeza y cuello metastisico y/o recidiva ha sido realizado por el Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), que comparé cisplatino més cetuximab
frente a cisplatino mas placebo en 116 pacientes (E5397)*. Se observé una tasa
de respuestas objetivas superior en el grupo tratado con cetuximab (26% fren-
te a 10%; p= 0,03) v una tendencia a aumentar la supervivencia libre de pro-
gresion (4,2 meses frente a 2,7 meses; p= 0,09) vy la supervivencia (9,2 meses
frente a 8 meses; p= 0,21). La administracién de cetuximab no modificé el per-
fil de seguridad del cisplatino.

Se acaba de presentar en la ASCO de 2007 los resultados del estudio "EXTRE-
ME". Es un ensayo en fase III que compara la eficacia de la combinacién de
cetuximab con cisplatino o carboplatino més 5-FU en primera linea de trata-
miento frente a la misma pauta de quimioterapia sola, en pacientes con tumo-
res recidivados o metastdticos. Se han incluido mas de 400 pacientes v aquellos
tratados con cetuximab presentan una mediana de supervivencia de 10 meses
frente a 7,4 meses en el grupo sin cetuximab (p=0.0362). También hay que des-
tacar que no hay diferecias en relacién con la toxicidad.

Herbst (27) 79 CDDP + cetuximab 10% 2.2 meses 5.2 meses

Basclga (28) 96 CDDP + cetuximab 11% 2,8 meses 6.1 meses
CBDCA + cetuximab

Trigo (29) 103 Cetuximab 13% 2,3 meses 5.9 meses

Tabla 2: Ensayos clinicos de cetuximab en carcinoma escamoso de cabeza y cuello metastisico y/o recidiva
refractaria a una quimioterapia basada en platino.

CDDP: cisplatino; CBDCA: carboplatino; BSC: mejores cuidados paliativos.

283



Bibliografia

1- Brown JM. Therapeutic targets in radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001, 49: 319-326.

2- Mason KA, Komaki R, Cox J, et al. Biology-based combined-modality radiotherapy: workshop report. Int
J Radiat Oncol Biol Phys 2001, 50:1079-1089.

3- Grandis JR. Melhem ME Gooding WE. et al. Levels of TGF-alpha and EGFR protein in head and neck
squamous cell carcinoma and patient survival. J Natl. Cancer Inst. 1998:; 90: 824-832.

4- Ang KK, Berkey BA. Tu X, et al. Impact of epidermal growth factor receptor expression on survival and
pattern of relapse in patients with advanced head and neck carcinoma. Cancer Res. 2002:62:7350-6.

5- Bentzen SM. Atasoy BM, Daley FM et al. Epidermal growth factor receptor expression in pretreatment
biopsies from head and neck squamous cell carcinoma as a predictive factor for a benefit from accelerated
radiation therapy in a randomized controlled trial. J Clin Oncol. 2005; 23: 5560-5567.

6- Harari PM., Allen GW., and Bonner JA. Biology of Interactions: Antiepidermal Growth Factor Receptor
Agents. J Clin Oncol. 2007; 25: 4057-4065.

7- Raymond E. Faivre 5. Armand JP. Epidermal growth factor receptor tyrosine kinase as a target for anti-
cancer therapy. Drugs. 2000:60 Suppl 1:15-23.

8- Harari PM, Huang SM. Head and neck cancer as a clinical model for molecular targeting of therapy: com-
bining EGFR blockade with radiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2001;49:427-33.

9- Bonner JA, Raisch KP, Trummell HQ et al. Enhanced apoptosis with combination C225/radiation treat-
ment serves as the impetus for clinical investigation in head and neck cancers. J Clin Oncol. 2000 Nov 1:18(21
Suppl):475-538.

10- Huang SM, Harari PM. Modulation of radiation response after epidermal growth factor receptor blocks
in squamous cell carcinomas: inhibition of damage repair, cell cycle kinetics a tumor angiogenesis. Clin

Cancer Res. 2000;6:2166-74.

11- Bonner, J.A.. Harari, PM, Giralt, J.. y cols. Radiotherapy plus cetuximab for squamous-cell carcinoma
of the head and neck. N Engl J Med. 2006 Feb 9:354(6):567-78.

12- Bernier J, Bonner J, Vermorken J, et al. Consensus guidelines for the management of radiation dermati-
tis and coexisting acne-like rash in patients receiving radiotherapy plus EGFR inhibitors for the treatment
of squamous cell carcinoma of the head and neck. Ann Oncol. 2007 Sep 4.

13- Smith BD, Smith GL, Carter D, et al. Prognostic significance of vascular endothelial growth factor pro-
tein levels in oral and oropharyngeal squamous cell carcinoma. J Clin Oncol. 2000;18:2046-52.

14- Brekken RA, Overholser JP, Stastny VA, et al. Selective inhibition of vascular endothelial growth factor
(VEGF) receptor 2 (KDR/FIk-1) activity by a monoclonal anti-VEGF antibody blocks tumor growth in
mice. Cancer Res 2000:60:5117-5124.

15- Gorski DH, Beckett MA, Jaskowiak NT. et al. Blockage of the vascular endothelial growth factor stress
response increases the antitumor effects of ionizing radiation. Cancer Res. 1999:59:3374-

16- Herbst, R.S.. Arquette, M., Shin, D.M. y cols. Epidermal growth factor receptor antibody cetuximab for
recurrent and refractory squamous cell carcinoma of the head and neck: a phase 11, multicentre study. J Clin
Oncol 2005; 23: 5578-5587.

17- Baselga, J., Trigo, J.M., Bourhis, J. y cols. A phase I multicenter study of the anti-epidermal growth fac-

tor receptor (EGFR) monoclonal antibody cetuximab in combination with platinum-based chemotherapy in

patients with refractory metastatic and/or recurrent squamous cell carcinoma of the head and neck
(SCCHN). J Clin Oneol 2005: 23: 5568-5577.

18- Trigo, J.M.. Hitt, R., Koralewski, P. y cols. Cetuximab monotherapy is active in patients with platinum-

284



RT Modulada por Nuevas Dianas Bioldgicas en los Tumores de Cabeza y Cuello

refractory recurrent/metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck. Proc Am Soc Clin Oncol
2004; 23: 488s.

19- Vermorken JB, Mesia R, Vega E, et al. Cetuximab extends survival of patients with recurrent or metas-
tatic SCCHN when added to first line platinum based therapy - Results of a randomized phase I11 (Extreme)
study. Proceedings ASCO 2007 abst 6091.

285






INVESTIGACION Y RADIOTERAPIA
PERSPECTIVAS FUTURAS
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I tratamiento del cancer de cabeza y cuello (CCC) ha sufrido algunos

avances en las dltimas décadas que, sin embargo, han tenido un impac-

to moderado en los resultados finales del mismo. Por este motivo, esta
patologia estd sujeta a una intensa investigacién en todas las fases de la misma.
Entre los avances mas recientes figuran la radioquimioterapia, alteraciones del
fraccionamiento o terapias dirigidas, como el cetuximab, que han producidas
mejoras moderadas del orden del 5-10% en control local o supervivencia. Si bien
los resultados en estadios precoces pueden considerarse aceptables, aunque sus-
ceptibles de mejora, en los estadios avanzados son insatisfactorios. En este
grupo de pacientes, la identificacién de grupos de riesgo en los que ensayar nue-
vas terapéuticas es importante. Dentro de los ambitos de la investigacién (Tabla
1), tanto basica con clinica, se encuentran la asociacién de citotéxicos y radio-

terapia, alteraciones del fraccionamiento, hipoxia vy nuevas terapias biolégicas.
, Mp ¥

Apoptoesis
Mecanismos moleculares de respuesta a la irradiacién Ciclo celular
Rutas de traduccién de sefial

Quimioteriapicos

[nteracciones fairmacos e irradiacién in vitro x SR
Terapias biolégicas

Hipoxia tumoral

Marcadores moleculares

[Factores predictivos de respuesta iy
p P Reparacién del ADN

Toxicidad de los tejidos sanos

Tabla 1: Areas de investigacién en Oncologia Radioterépica.

Un aspecto que cada vez adquiere mas relevancia es la prediccién de respuesta
en base a perfiles moleculares lo que nos permitiria seleccionar el tratamiento
més adecuado, por un lado; y actuar farmacolégicamente sobre la alteracién
que provoca la radiorresistencia. La mejora de la toxicidad de los tejidos sanos,
sobre todo la xerostomia, es otro de los campos en que se desarrollara la inves-
tigacién en los préximos afios. Ademds de las mejoras téenicas, como la IMRT,
que disminuyen la dosis administrada a los tejidos sanos, se empiezan a conocer
los mecanismos implicados en la toxicidad producida por la irradiacién. Estos
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conocimientos serviran para el desarrollo de terapéuticas mas especificas.
MoODELO MOLECULAR

Actualmente se contempla un modelo celular de respuesta a la irradiacién basa-
do en la activaciéon de receptores y vias de traduccién de sefial' (Figura 1).

Modelo molecular
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Figura 1: Modelo molecular de respuesta a la irradiacion.

La irradiaciéon celular es detectada por una serie de sensores que se encuentran
a nivel de la membrana, el citoplasma o el nicleo. De ellos, el mas importante
es la rotura doble de la cadena de ADN; pero existen otros como la activacién
de receptores de tirosin quinasa, peroxidacién lipidica de la membrana o recep-
tores citoplasmicos (nuclear factor kappa, NF-kB; ATM; BRCT, etc).

Cualquiera de estos sensores activa una serie de vias de traduccién de sefial,
entre las que se encuentran la via RAS-Raf-MAPK o ATM, que se encargan de
transmitir la sefial al niicleo donde se activan una serie de genes precoces (p53,
EGRI1, c-jun/c-fos, entre otros) que estan relacionados con proliferacion celular,
reparacién y apoptosis. Los productos de estos genes pueden actuar como fac-
tores de transcripeién de una serie de genes tardios que codifican para citoqui-
nas y factores de crecimiento.

En la dltima década, el conocimiento de todos estos mecanismos de respuesta
molecular a la irradiacién ha abierto un inmenso campo de investigacién que
puede sintetizarse en dos direcciones complementarias: establecimientos de per-
files moleculares de respuesta, que nos permitan la seleccién mas adecuada del
tratamiento; y modificacién farmacolégica de estas vias para obtener una ven-
taja terapeutica, mediante firmacos que se engloban dentro del concepto de
terapias biolégicas.

RADIOQUIMIOTERAPIA Y TERAPIAS BIOLOGICAS

El conocimiento de los efectos de la asociacién de drogas citotéxicas y radiote-
rapia sobre la supervivencia celular ha sido una de las principales aportaciones
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de la investigacion basica a la radioterapia. Durante las tres iltimas décadas se
han descrito los principales mecanismos de interaccién entre drogas e irradia-
cién in vitro’. Estos mecanismos pueden englobarse en tres grupos: inhibicién de
la reparacién, como el cisplatino o los inhibidores de la topoisomerasa; acumu-
lo en fases mas sensibles del ciclo celular (G2-M), con taxanos e inhibidores de
la topoisomerasa; e incremento de la apoptosis, como los taxanos.

Los estudios basicos y clinicos realizados hasta el momento han culminado con
el establecimiento de un estandar de tratamiento con radioquimioterapia con-
comitante en CCC avanzado. En recientes metaandlisis** la radioquimioterapia
ha mostrado un beneficio en supervivencia en torno al 8%, con un riesgo relati-
vo de muerte del 0,82.

Las drogas mas utilizadas en clinica son el cisplatino y las fluoropirimidinas,
existiendo todavia un amplio campo para la investigacién. Dentro de las drogas
con mas futuro se encuentran los taxanos (paclitaxel y docetaxel), que produ-
cen radiosensibilizacién in vitro induciendo una parada en la fase GZM del ciclo.

Algunos trabajos preliminares™® en CCC que utilizan docetaxel concomitante
han mostrado tasas de respuesta superiores al 90%.

Otras drogas que por su potencial radiosensibilizante debieran estudiarse inclu-
yen las fluoropirimidinas orales y los inhibidores de la topoisomerasa.

Las terapias bioldgicas serin tratadas extensamente en otro capitulo y nos limi-
taremos a mencionar las posibles vias de investigacién en este sentido. Las tera-
pias biolégicas pueden englobarse en varios grupos:

- MODIFICACION ViAS DE TRADUCCION DE SENAL

A.-BLOQUEO RECEPTORES DE TIROSIN QUINAsA: Anticuerpos anti-EGFR (cetuximab, tras-
tuzumab) o inhibidores de tirosin quinasa (gefitinib o erlotinib).

Ha sido la via de investigacién que més frutos ha dado en los dltimos anos y un
ejemplo de investigacién traslacional que partié del conocimiento de que la
expresion del EGFR conllevaba peor pronéstico, seguida de experimentos que
demostraron que el bloqueo del EGFR inducia radiosensibilizacién in vitro v en
modelos animales, y que culminé con la demostracién del valor clinico de la aso-
ciacién de cetuximab, anticuerpo monoclonal anti-EGFR, con radioterapia en
un ensayo clinico en fase III, en el que se obtuvo un beneficio en supervivencia

del 6%".

Actualmente la asociacion de este tipo de farmacos con quimioterapicos con-
vencionales constituye, probablemente, el campo de investigacién mas prome-
tedor en CCC. Esta afirmacién se basa en el hecho de que se trata de farmacos
con eficacia probada individualmente y con toxicidades no sumatorias y, por

290



Investigacién y Radioterapia: Perspectivas Futuras

tanto, cabe esperar una mejora de las cifras de supervivencia. En un estudio®,
en pacientes con CCC avanzado tratados con cetuximab y cisplatino concurren-
tes con radioterapia, mostré unos buenos resultados que parecen confirmar esta
hipétesis, aunque el estudio se cerré prematuramente.

B-INHIBIDORES DEL RAS

Se basa en el hecho de que la mutacién del oncogen RAS, que ocurre en el 30%
de los tumores, produce radiorresistencia en cultivos celulares. Por otro lado, la
inhibicién de la farnesil transferasa (FT), enzima necesaria para la activacién
del RAS, produce un efecto sinérgico en cultivos celulares y modelos animales.
Los IFT mas ensayados han sido el tipifarnib y el lonafarnib. Sin embargo, la
investigacion de este tipo de asociacion se encuentra detenida debido a el bajo
nimero de tumores que expresan RAS y, por otro lado, a que los estudios alea-
torizados de IFT asociados o no a quimioterapia han sido negativos en su mayo-
ria.

C.-INHIBIDORES DE LA PI3 QUINASA
Todavia en fase muy experimental. Entre ellos estd la wortmanina, temsiroli-
mus y everolimus.

- INHIBIDORES DE LA ANGIOGENESIS

Aunque no se conoce exactamente el mecanismo, los inhibidores de la angiogé-
nesis producen radiosensibilizacién. Entre los mecanismos se ha sugerido que la
angiogénesis tumoral es aberrante y no funcional y su inhibicién puede produ-
cir una mejora del flujo y mejor oxigenacién tumoral. En estudios experimen-
tales con anti-VEGT se ha puesto de manifiesto la importancia de la secuencia
temporal de administracién de los antiangiogénicos con radioterapia. Existen
una gran cantidad de firmacos que pueden englobarse en cuatro grupos: inhi-
bidores del VEGF o VEGFR, como bevacizumab o mAb-VEGF; inhibidores
tirosin quinasa, como valatanib, sunitinib, o sorafenib; inhibidores del endote-
lio, como angiostatina y endostatina; y otros, como la combrestatin. Entre
ellos, el bevacizumab presenta unas mejores expectativas de futuro.

Hiroxia

Se ha asociado la hipoxia tumoral a una pobre respuesta tumoral a la irradia-
cion’. Aparte de los efectos radiobiologicos que produce la hipoxia, otros facto-
res influyen en esta pobre respuesta, como son la posibilidad de un fenotipo mas
agresivo de los tumores hipéxicos; y una pobre respuesta a la quimioterapia,
por falta de difusién. Un area de investigacién muy activa en los dltimos afios
ha sido la influencia que la anemia, factor pronéstico negativo conocido, en
CCC, pudiera tener en la oxigenacién tumoral y, por ende, en la respuesta a la
irradiacién.

Dentro de los mecanismos desencadenados por la hipoxia se encuentran la esta-
bilizacion de los factores de transcripcién HIF1lo e HIF2a, que activan los
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siguientes genes: VEGE, implicado en angiogénesis; GLUTI1, transportador de
glucosa; y anhidrasa carbénica IX.

La deteccién de los pacientes con tumores hipéxicos tiene importancia, no solo
a nivel prondstico, sino también por la posibilidad de utilizar terapéuticas que
anulen sus efectos negativos sobre la respuesta a la irradiacion.

Sin embargo, la medicion de la hipoxia tumoral presenta dificultades por los
muchos factores que influyen en la misma y por la heterogeneidad tumoral

(Tabla 2).

Electrodos polarogrificos

Inmunchistoquimica
marcadores vasculares (CD31, CD34)

Marcadores endégenos
HIF-1, 2: factor de transcripcion
VEGF
GLUT1
AC-IX

Marcadores exégenos
Nitroimidazoles: pimonidazol y EF5
SPECT o PET (marcadores radiactivos: FMIS0)

Tabla 2: Medida de hipoxia tumoral.

Dentro de las técnicas, resumidas en la tabla 2, para la medicién del estatus de
oxigenacién tumoral se encuentran la medicién directa con sondas polarografi-
cas, que se considera el estandar; nitroimidazoles, como marcadores de hipoxia;
marcadores endégenos; y 18F-FDG-PET. La existencia de zonas hipéxicas,
medida con sondas polarograficas, se ha correlacionado con una peor respuesta
a la irradiacion. Sin embargo, esta técnica requiere que el tumor sea accesible a
introduccién de las agujas y requiere muchas medidas para tener datos fiables
en caso de que haya hetereogenidad tumoral.

El marcaje con nitroimidazoles, como pimonidazol, en una biopsia presenta el
probllema ya mencionado de que la biopsia no sea representativa en tumores
hetereogéneos.

La determinacién de maracadores endégenos, como HIF-1alfa, GLUT1 o anhi-
drasa carbénica IX, requiere mas estudios para demostrar su utilidad clinica.

El 18F-FDG-PET presenta unas grandes expectativas por su facilidad de reali-

zacion y la posibilidad de incorporarlo a los sistemas de planificacién.
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En conclusién, es necesario el desarrollo de herramientas mas precisas de dete-
ci6n de la hipoxia lo cual nos permitira individualizar los tratamientos segtin el
estatus de oxigenacion del tumor. De esta forma aquellos pacientes en que se
presuma una peor respuesta a la irradiacién a causa de la hipoxia tumoral
podria optarse por la utilizacién de radioquimioterapia, radiosensibilizantes de
células hipéxicas o cirugia.

PROLIFERACION

El incremento de proliferacion celular es un mecanismo de respuesta a la irra-
diacién que se produce tanto en los tejidos normales como en los tumores.
Mientras que en los tejidos normales es un proceso protector, en el tumor puede
ser causa de fracaso al tratamiento. La repoblacién tumoral acelerada consiste,
por tanto, en un incremento de la divisién celular que se produce en el tumor
tras un periodo de latencia variable que oscila entre 2-3 semanas. Su existencia
se ha demostrado en modelos experimentales, asi como, de forma indirecta,
analizando el impacto que el alargamiento del tiempo total de tratamiento tiene
en los resultados de la irradiacién. En CCC se ha estimado" que la pérdida de
control local por cada dia de tratamiento perdido es del 1-2%, estimandose esta
pérdida por cada semana en un 14%. Del mismo modo, existen evidencias de
que los tratamientos con interrupciones programadas (split) pueden causar una
pérdida de control local en CCC".

Los tratamientos acelerados, acortando el tiempo total de tratamiento, persi-
guen una disminucién de la repoblacién tumoral y un incremento del control
local. Aunque no existe un consenso en cuanto al valor clinico de los fracciona-
mientos alterados, hay varios estudios que han mostrado mejores resultados
cuando se realiza una aceleracién del tratamiento. En un reciente metaanali-
sis'!, se ha reportado un beneficio del 3,4% en supervivencia a 5 afios y del 6,4%
en control locorregional para fraccionamientos alterados (hiperfraccionamiento
y fraccionamiento acelerado). Una via de investigacién interesante es la combi-
nacién de fraccionamientos acelerados con radioquimioterapia, aproximacién
terapéutica que puede verse limitada por la toxicidad.

Teniendo en cuenta la importancia del fenémeno de repoblacién tumoral, asi
como la posibilidad de contrarrestarlo mediante la alteracién del fracciona-
miento, una via de investigacién activa es la determinacién de la capacidad pro-
liferativa de cada tumor individualmente.

La determinacién directa de la capacidad proliferativa, mediante analisis de
ciclo celular o determinacién del tiempo potencial de doblamiento (Tpot), se ha
desarrollado en las dltimas décadas con resultados diversos. Este método pre-
senta importantes dificultades técnicas" por lo que actualmente se utiliza poco

(Fig. 2).
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Figura 2: Supervivencia actuarial a 5 afios para pacientes con ecincer de cabeza y cuello tratados en el
Hospital Puerta de Hierro (Madrid) con radioterapia radical en funcién del valor del Tpot mayor o menor de
4.5 dias (p=0.06).

PREDICCION DE RESPUESTA

Una de las tendencias en la Oncologia en general en los tiltimos afios ha sido la
posibilidad de determinar previamente al tratamiento la respuesta. Este cono-
cimiento cumpliria dos objetivos: ajustar el tratamiento a las caracteristicas del
tumor y modificar farmacolégicamente las alteraciones causantes de la radiore-
sistencia (Fig. 3).

Muestra
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Figura 3:Prediccién de respuesta al tratamiento,

La prediccion de la respuesta se realiza en muestras tumorales (control de la
enfermedad) o en tejido sano (toxicidad). Las técnicas para la determinacién de
los diferentes factores son principalmente inmunohistoquimica, que detecta
expresion de la proteina; tissue array, que permite la tincién de maltiples mar-
cadores al mismo tiempo; o microarrays que pueden detectar la expresién de

miles de genes.
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Dentro de los marcadores moleculares prondsticos en CCC se encuentran los
siguientes:

-Marcadores de proliferacién y apoptosis: receptores de tirosin quinasa (EGFR,
erb2), ciclina D1, bel-2, vy Ki67.

-Genes supresores: p21 y p53.

-Hipoxia y angiogénesis: HIFla, VEGE, VEGFR, GLUTI.

-Invasién y metdstasis: MMP.

-Toxicidad tejidos sanos: TGFb, TNE, interleuquinas.

Toxicipap EN TENDOS SANOS

La toxicidad de los tejidos sanos posradioterapia depende de diversos factores',
entre los que se encuentran (Tabla 2):

-Fisicos:

La toxicidad aguda depende principalmente de la capacidad de proliferacién del
tejido y, por tanto, del tiempo total de tratamiento y la dosis total. Sin embar-
go, la toxicidad tardia esta en relacién con la dosis por fraccién.

-CELULARES:

Actualmente se considera que los efectos en los tejidos sanos se encuentran rela-
cionados con la liberacion de citoquinas. Tras la irradiacién se ponen en marcha
vias de traduccion de sefial que activan, a nivel nuclear, una serie de genes pre-
coces, como p53, c-jun/c-fos, EGR1 y Nfkb, que actiian como factores de trans-
cripcién de otros genes tardios que codifican para citoquinas y factores de cre-
cimiento que son los responsables finales del efecto clinico. En la mucositis
aguda se han implicado al tumor necrosis factor, TNF-alfa, IL-1 e IL-6, que
actuando sobre el endotelio provocarian una reaccién inflamatoria. Asimismo la
ciclooxigenasa-2, COX-2, interviene en el proceso inflamatorio. En la formacién
de telangiectasias y necrosis participan el basic fibrilar growth factor, bFGE, y el
platelet derived growth factor, PDGE, mediante la induccién de proliferacién vas-
cular por activacién de integrinas de la superficie endotelial.

La fibrosis posradioterapia, uno de los efectos tardios mas comunes, se produce
a través dela union del transforming growth factor, TGFDB, a receptores fibroblas-
ticos induciendo su transformacién a fibrocito con produccién de coldgena.

El estudio y modificacién de estos procesos constituye hoy dia un drea de inves-
tigaciéon apenas iniciada. Ya se encuentran en marcha estudios preclinicos para
el desarrollo de anticuerpos frente a los receptores de TGFB.

La posibilidad de disminuir la mucositis aguda mediante un incremento de la
proliferacion de las células normales de la mucosa ha motivado el desarrollo de
un keratinocyte growth factor (KGF) que, actuando sobre receptores de membra-
na, induciria su divisién. Se ha completado un estudio aleatorio en pacientes
con CCC tratados con radioterapia postoperatoria con este producto del que atn
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no se han publicado resultados.

TISULARES:
La actuacién sobre otros factores, como la sobreinfeccién o liberacién local de
productos téxicos, es otra de las vias de investigacién potenciales.

Facrores ImpLicADOS EN ToXicipap

Agudos Repoblacién
Reparacién

Funcionamiento ¥y tiempo de tratamiento Tardios

Respuesta celular (via de traduccién)
Liberacion de citoquinas y otros factores

Remodelacion tisular
Sobreinfeccién (hongos y bacterias)
Téxicos

Tabla 3: Factores implicados en la toxicidad posradioterapia.
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