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Es para mí un honor y un placer el prologar esta guía de "TRATAMIENTO 
ONCOLÓGICO DEL CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO", elaborada por 
tan buenos amigos y excelentes profesionales que constituyen el GEORCC 
(Grupo Español de Oncología Radioterápica de Cabeza y Cuello), que como 
sabemos ha demostrado ser un grupo muy activo, estando ya previsto su segun­
do Curso de formación en Valencia en Junio de este año. 

Si analizamos el contenido de la Guía, resalta la minuciosa elaboración, abar­
cando los principales tópicos, desde la radiobiología de estos tumores, en las que 
el experimentado colega Dr. Gómez-Millán, nos acerca a las bases racionales de 
nuestra actividad diaria. La Dra. Moreno nos facilita la complicada delimita­
ción de volúmenes en esta área tan diversa en la que es difícill'ealmente hablar 
de tumores de una región. Por otro lado, la guía nos facilita el entender el tra­
tamiento cambiante de estos tumores, dividiéndolos en tumores localizados, 
que describe la Dra. Cerezo y tumOI·es reseca bIes con intención conservadora, 
escrito conjuntamente por la Dra. Ruiz y el Dr. Contreras; autores también del 
capítulo de tumores irresecables, dando así una visión de conjunto del enfoque 
multidisciplinal' local, de esta patología. No podía faltar el tratamiento adyu­
vante a la cirugía, que tantos cambios ha experimentado en los últimos años, 
descrito por el DI·. Medina, que lidera el grupo. Los tumores nasofaríngeos, 
localización estrella dentro de esta patología, los analiza la experta y apreciada 
compañera Dra. Peña, en la que las nuevas técnicas de tratamiento junto al 
papel del tratamiento combinado hacen que dentro de un tumor clásicamente 
curable con RT, tengamos la posibilidad de aumentar el control local con menor 
toxicidad y disminuir las metástasis a distancia, fenómeno nuevo que está apa­
reciendo en estos tumores gracias al mejor control local. Un clásico en estos 
tumores, como es los tumores cervicales de origen desconocido, en los que los 
nuevos métodos diagnósticos como la PET-TAC están facilitando]a compresión 
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, así como los tumores de glándulas salivares por la Dr. Gonzalez y 
colaboradores; finalmente se abordan otro aspecto importante en el tratamien­
to de esta patología, como es la reirradiación de estos tumores, en los que las 
nuevas técnicas y los sólidos conocimientos radiobio]ógicos están posibilitándo­
lo y que nos describe el Dr. GÓmez. Una patología como esta, en la que somos 
cada vez más 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 creación de los equipos y tratamiento de soporte para 
hacer tolerable un abordaje a priori plagado de importantes efectos secunda­
rios, y que nos describe nuestro experto el Dr. Arias. Es obligado el análisis del 
experto en nuevas tecnologías, nuestro compañero el Dr. Miragall, en una pato­
logía que se beneficia especialmente de ellas, al ser de las que actualmente hay 
evidencia tipo 1 del u so de la IMRT y que sin duda será el estándar en un futu­
ro próximo, al menos en algunas de sus localizaciones. Para completar este guía, 
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PI"ólogo 

era necesarIo el aporte de nuestro colega más 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 tel'apéuticas y con el muchos de 
nosotros hemos colaborado en diversos ensayos clínicos novedosos. Finalmente, 
el punto de vista del experto investigador corresponde a nuestro compañero el 
Dr. Romero, que desde la perspectiva clínica avalada por el profundo conoci­
miento de laboratorio y sentido práctico, nos hacen soñar sobre las posibilida­
des futuras de control de estos tumores. 

No podía faltar el análisis del tI'atamiento quimioterápico, enfoque multidisci­
plinal' 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. Mañas, se impulsó el desarrollo de los Grupos de Trabajo 
de la SEOR, por patologías específicas, de los cuales es un magnífico ejemplo el 
GEORCC y que la actual Junta Directiva apoya totalmente y que todos dese­
amos que los miedos a la integración o intereses ajenos a la propia finalidad de 
los mismos no sean la causa de disgregación de un enfoque que nos prestigia 
como sociedad y que nos sitúa en una posición óptima ante los retos y cambios 
que nuestra especialidad experimenta, independientemente del derecho legíti­
mo de cada grupo a encontrar su propio rumbo en función de lo que le deman­
den sus propios integl'antes. 

Nuevamente, mi más sincera enhorabuena y animaros a seguir en esta línea de 
prestigiar la SEOR. 

Ismael Herruzo, Presidente de la SEOR 
Málaga, 30 abril 2008 
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Introducciótl a la Obra 

En la última década, uno de los mayores avances en la oncología radioterápica 
ha sido el tratamiento de los tumores de cabeza y cuello. 

Este importante avance es debido a múltiples causas: el desarrollo tecnológico 
de los últimos años, 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 irradiación en los tejidos sanos. También los frac­
cionamientos alterados y la suma de tratamientos con la l'adioquimioterapia 
concomitante y mas recientemente con las nuevas dianas terapéuticas, como los 
inhibidores de EG FR, hacen que exista suficiente evidencia científica, del 
aumento del control tumoral locorregional y su repercusión en la superviven­
cia. 

El incremento de las posibilidades terapéuticas en este tipo de tumores sigue 
siendo un reto para el Oncólogo Radioterápico y nuevos ensayos multidiscipli­
nares están actualmente abiertos con resultados preliminares muy prometedo­
res.Las nuevas técnicas diagnosticas como la RNM y el PET-TAC permitirán 
hacer radioterapia adaptada, con nuevas planificaciones que permitan adminis­
trar dosis altas por fracción en el GTV y menor dosis por fracción en determi­
nadas áreas ganglionares. Para ello se requiere una óptima delimitación de los 
volúmenes a tratar antes y durante el tratamiento con radioterapia y nuevos 
estudios sobre fraccionamientos alterados. Los efectos secundarios producidos 
por la asociación de tratamientos oncológicos, cirugía y radioquimioterapla, 
fundamentalmente la xerostomía, y la disminución de estos síntomas con las 
nuevas tecnologías 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 será una guía referente en nuestro trabajo diario. Su 
esfuerzo nos permitirá estar al día de los últimos 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
boración en este proyecto. 
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L
a frecuencia de los tumores del área de cabeza y cuello es baj a dentro del 

conjunto de la Oncología, y constituyen aproximadamente el 7% de 
todas las neoplasias, siendo la cuarta causa de muerte por cáncer en el 

varón, teniendo una mortalidad del 2,4% en el cómputo total de todos los 
tumOl'es de nuestra economía. Por regiones la sublocalización que se afecta con 

mayor frecuencia suele ser la laringe, seguida de la cavidad oral, faringe y glán­
dulas salival'es en ese orden. Una de las caracte¡'Ísticas principales de estos 
tumores es la heterogeneidad en sus distintos aspectos, desde las múltiples his­
tologías que presentan, su variedad epidemiológica y etiológica, hasta las dife­

rentes formas clínicas de presentación y progl·esión. Todo ello conlleva a una 

enorme variedad de propuestas de tratamiento y una gran variabilidad en el 

pronóstico. 

En general, la etiología es desconocida en la mayoría de los casos pero se rela­

ciona directamente con el uso y abuso del tabaco y el alcohol (particularmente 

en su combinación). 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 correlación específica del carcinoma escamoso de cabeza y 

cuello con una serie de factores ambientales. 

La forma de presentación clínica es muy variable, siendo diferente según la zona 

predominante del tumor, así es típico en los tumores de la cavidad oral un úlce­
ra que no cicatriza, salivación abundante, etc ... en oro faringe los síntomas sue­

len ser diferidos, pero en casos avanzados destaca la disfagia, el dolor local, gran 

salivación y otalgia. En hipofaringe los síntomas también se presentan de forma 

tardía (cuando los tumores están ya muy avanzados) y se relacionan con proble­

mas en la ingesta: disfagia, odinofagia, otalgia referida, así como masas o bul­

tos en cuello, etc. Los tumores de laringe suelen debutar con disfonía-afonía, 

dolor al tragar, otalgia referida, disnea y estridor. En los casos de lesiones en 
nasofaringe el primer sÍn toma suele ser el sangrado y la obstrucción nasal, así 

como alteraciones neurológicas del tipo de diplopia, síndrome de Horner, etc, 

así como aparición de masas en el cuello. 
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T umores de Cabeza y Cuello. Generalidades 

Para establecer el diagnóstico se debe comenzar, com o en cualquier otra locali­
zación tumoral, por una anamnesis completa, seguid a de una exploración física 
general exhaustiva, exploración ORL y de vías aerodigestivas superiores 
mediante fibroscopia y toma de biopsia de la zona sospechosa de ser el origen 
tumora l. Se han de realizar los estudios con pruebas de imagen correspondien­
tes segú n la localización: Rx simples (cabeza y cuello, tórax), ort opantomogra­
fía , tránsito esofagogastroduodenal con papilla de Bario, TAC de cavidad oral y 
cuello, R NM según localización, PET, gammagrafía ósea, etc. 

En relación a la histología podemos decir que los carcinomas escamosos son los 
tUJnores más frecuentes (cerca del 80%), que el grado se correlaciona con el pro­
nóstico, siendo peor en los menos diferenciados, que hay diferentes variedades 
histológicas macro y microscópicas (carcinoma en leucoplasia, en eritroplasia, 
carcinoma infiltrante, carcinoma exofítico, verrucoso, queratinizante, etc). Los 

adenocarcinomas son raros y que pueden aparecer fundamentalmente sobre las 
glándulas salivares (mayores o menores) en cualquier localización mucosa . 
Existen variantes histológicas no epiteliales, que mer ecen un tratamiento apar­
t e y que se veran en cada uno de sus apartados específicos (mela nomas, sarco­
mas, linfomas, plasmocitomas,etc) . 

Con objeto de establecer una clasificación de estos tumores desde el punto de 
vista t erapéutico y pronóstico se utiliza la agrupación por factores comunes 
ana tómicos\ siendo la más ext endida la del TNM, que tiene 2 modalidades 
según la localización del área de cabeza y cuello que se trate, así como los gru­
pos de estadiaje que son comunes a todas las zonas comentadas. 

CAVIDAD ORAL Y OROFARINGE 

Según la d imensión mayor del tumor: 
Tx No se puede demostrar la presencia del tumor. 

To No hay evidencia d el tumor primitivo. 

Tis Car cinoma in situ. 

TI Tamaiio 2 cm 

T2 Tamaiio 2 cm y 4 cm 

T3 Tamaño 4 cm 

T4 Tum or que invade músculo, hueso, cartílago o piel. 

NASOFAIUNGE, HII'OFARINGE y LARINGE 

Número de subsitios afectos: 

Tx No se puede establecer la presencia del tumor. 

To No h ay tumor primitivo. 

Tis Carcinoma in situ . 
TI Tumor confinado a un sólo subsitio. 
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T 2 Afectación de más de un sitio en el lugar de origen. 

T 3 Extensión fuera del lugar de origen, fijación de la laringe o pared hipofaringea. 

T4 Afectación de hueso, cartílago, músculo o piel. 

AFECTACIÓN GANGL IONAR 

Nx No se puede establecer la afectación ganglionar. 

NO N o hay afectación ganglionar. 

NI Ganglio único, ipsilateral, < 3 cm 

N2 Ganglio único ó múltiple ipsilateral, contralateral o bilateral, no > 6 cm 

N2a Ganglio único ipsilateral > 3 cm y < 6 cm 

N2b Ganglios múltiples ipsilateral ninguno> 6 cm 

N2c Ganglios bilaterales o contralatel'ales ninguno> 6 cm 

N3 Ganglios afectos> 6 cm 

GRUI'OS DE ESTAD IOS 

Estadio O T¡" No Mo 

Estadio 1 l' I No Mo 

Estadio 11 T2 No Mo 

Estadio 111 T, No Mo 
T T T l . 2, 3 NI Mo 

Estadio VI T, Noó N I Mo 
TodoT N2 ó N3 Mo 
TodoT Todo N MI 

Hablando de forma muy genérica, y que posteriormente será ampliado en el 

resto de capítulos, podemos decir al respecto del tratamiento de estos tumores 

que en los estadíos 1 y 11 se obtienen similares resultados con la utilización de 

cirugía 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 quirúrgico seguido de una adyuvancia con radioterapia, y 

en aquellos casos en que no se plante la cirugía o el paciente la rechace el trata­

miento consistirá en una combinación de radioterapia con dosis radicales junto 

a quimioterapia. En caso de recidiva tumoral, si el tratamiento inicial fue qui­

rúrgico se planteará una radioterapia de rescate y viceversa. Se puede valorar 

un tratamiento quimioterápico simultáneo a la irradiación o de forma exclusi­

va individualizando cada caso. 

En relación al tipo de cirugía a emplear para el tratamiento de estos tumores 

varía mucho en función de cada localización tumoral, servicio implicado (ORL, 
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Tumores de Ca beza y Cuello. Generalidades 

cirugía maxilofacial, cirugía plástica ... ) y se escapa del ámbito docente de este 

capítulo, pero lo que si queremos resaltar es que se debe plantear siempre con la 

premisa de intentar ser lo más respetuoso con la conservación del órgano afec­

to. 

E l tratamiento radioterápico se desarrolla en profundidad dentro de cada capí­
tulo específico de los tumores de cabeza y cuello. De forma general podemos 
decir que la radioterapia se puede administrar con intención radical (curativa), 
paliativa (sintomática) o postoperatoria (adyuvante-complementaria a la ciru­
gía) . 

Se consideran criterios mayores para indicar un tratamiento radioterápico pos­
topera torio los siguientes: 
-Margen q uirúrgico positivo o microscópica mente afecto (inferior a 0,5 cm). 
-Más de 2 ganglios afectos por el tumor. 
-Afectación extl'acapsular extensa . 

y se consideran criterios m enores de administración de radioterapia ady uvante 
los siguientes: 
. Afectación perineural. 
-Grado histológico 111. 
-Adenopatía> 2 cm. 
-Adenopatías contralaterales múltiples de tamaño subclínico. 

E l intervalo que se recomienda entre cirugía y la r adioterapia postoperatoria es 
de 3 a 4 semanas, aunque puede oscilar de 4 a 6 sem anas en función de la evo­
lución clínica postoperatoria. En el caso poco frecuen te de que se planteara una 
radioterapia preoperatoria generalmente se suele dejar un intervalo de 1 mes 
hasta la cirugía, aceptándose la relación de una sem ana por cada 10 Gy. 

En relación al tratamiento radioterápico radical se deben incluir cadenas gan­
glionares cervicales en caso de: 

-T 4 Y tumores de gran tamaño. 

-Adenopatías clínicamente positivas. 
-Adenopatías clínicamente negativa con riesgo> 15% 

Los tumores con más bajo riesgo de afectación ganglionar son labio; vestíbulo 
nasal; cavidad nasal; senos paranasales, salivares de bajo grado; glóticos en 
estadío 1 y 11. 

Respecto a la dosis de irradiación a emplear, en términos generales, se puede decir 

que prcoperatoriamente se utilizan dosis de 45 a 50 Gy/180-200cGy sesión de forma 

convencional, y 60-65 Gy con igual fraccionamiento en situaciones especiales. E n 
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radioterapia postoperatoria, tumores no muy avanzados y márgenes negativos 

se manejan dosis entre 50-55 Gy, en estadíos más avanzados, ganglios positivos 

con enfermedad extracapsular mínima o márgenes microscópicamente afectos 

sobre los 60 Gy. Si es N2-3, rotura capsular franca o márgenes marcroscópica­

mente afectos se administrarán dosis desde 65-70 Gy o mayores. En estos 

momentos se valora también la administración de quimioterapia concomitante 

basada fundamentalmente en esquemas con cisplatino. 

La radioterapia radical exclusiva maneja unas dosis que oscilan entl'e los 65-70 
Gy en tumores incipientes (Tl-2), con fraccionamiento de 225 cGy/sesión en 
tumores glóticos hasta una dosis de 63 Gy, hasta 70-78 Gy con esquemas de 
hiperfraccionamiento o boost concomitante según localizaciones tumorales. 
En relación a la radioterapia paliativa se utilizan dosis totales variables según 
la situación clínica del paciente, pero en general lo recomendable es utilizar los 
hipofraccionamientos (altas dosis por sesión de irradiación) , como 30 Gy/10 
sesiones, 20 Gy en 5 o incluso 2 sesiones de 8 Gy separadas por una semana 
según la respuesta sintomática a la primera sesión. 

En tratamientos con intención radical, el fraccionamiento que se suele emplear 
es de 180-200 cGy/día, 5 días a la semana, valorando la posibilidad de utilizar 
225 cGy/día en lesiones incipientes glóticas (T1-T2), debiéndose procurar iniciar 
el tratamiento a principios de semana con la intención de interrumpir lo menor 
posible la ilTadiación. En tumores de orofaringe y tumores localmente avanza­
dos se valora la utilización de fraccionamientos alterados, tales como técnica de 
sobreimpresión concomitante, hiperfraccionamientos, etc. 

La técnica de tratamiento radioterápico y los volúmenes de irradiación son 
específicos en cada sublocalización dentro de la l'egión de cabeza y cuello y se 
desarrollan en capítulos posteriores, pero siguiendo como recomendaciones 
generales la definición de volúmenes ICRU-50 con los conceptos GTY, CTV y 
PTV 

NIVELES GANGLIONARES CEIlVICALK~ 

Nivel I a y I b: Grupo submentoniano y grupo submandibular. 
Nivel 11: Grupo yugular alto (yugulodigástricos, cervicales altos) 
Nivel 111: Grupo yugular medio (cervicales medios) 
Nivel IV: Grupo yugular bajo (cervicales inferiores, supraclaviculares) 
Nivel V: Triángulo posterior (espinales o dorsales) 
Nivel VI: Compartimento anterior (prelaríngeos, paratraqueales) 

VOLUMEN DE IRRADIACIÓN CERVICAL SEGÚN LOCALIZACIÓN DEL TUMOR PRIl\IARlO y 

ESTADIO GANGLIONAR. 

Generalmente el tratamiento radioterápico se recomienda que se realice en posi-
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Tumores de Cabeza y CueUo. Genera lidades 

ción de decúbito supino, cabeza neutra, utilizando máscaras termoplásticas de 
inmovilización, y valorando usar depresores en tumores de localización en suelo 
de boca, encía inferior o labio . 

TUMOR PRIMARIO NO-NI N2b 

Cavidad ora l 1, 11 Y 111 (IV en 1/3 allt. Icngua) 1, JI , 111, I V Y V 
(puede omitirse nivel V) 

Ororaringe Ir, ni y IV (retrofaríngeos CII tumores de 1, II , 111 , IV, V Y retrofaríngeos 
pared raríngea posterior) 

Hiporaringe 11 , 111 Y IV (VI si exte nsión esofágica) 1, 11, IU, I V, V Y retroraríngcos 
(V I si exte nsión esofágica) 

Laringe 11 , 111, IV Y V 
11 , 111 Y IV (VI en tumores subglóticos) (VI en tu mores su bglóticos) 

Nasora ri nge n , In, IV, V Y ret roraríngeos 11 , 111 , IV, V Y retrorll ríllgeos 

La tolerancia de los tejidos normales u órganos de riesgo a la irradiación puede 
ser definida mediante su TD 5/5, que nos indica la máxima dosis que puede 
administrarse a dicho órgano con un mínimo riesgo (5% a los 5 años) . Para la 
región de la cabeza y cuello, los órganos críticos de riesgo que generalmente se 
tienen en cuenta a la hora de planificar un tI'atamiento radioterápico son7

; 

ORGANO 1'0515 (Gy) COMPLICACIONES 

Paró tida 32 (26) 50% gld «30) Xeros tomí¡¡ 

Tejidos blandos/H ueso 60 Exposició •• ósea/Osteorradionecrosis 

Laringe 70 Necrosis del cartílago 
45 Edema 

Canal medular 45 Mielitis 

P iel 70 l"ibrosis « 10cm~) 

CAE 30 Otitis serosa aguda 
55 Otitis serosa crónica 

P lexo braquial 60 P lexopatía 
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En relación al tratamiento con quimioterapia se pueden distinguir diferentes 
tipos. En primer lugar la quimioterapia neoadyuvante~ que en la mayoría de los 
estudios no demuestra aumento de supervivencia con su uso ni un mayor inter­

valo libre de enfermed ad frente al uso de la radioterapia exclusiva, si que en los 
estudios más recientes con la introducción de taxos se aprecia un mayor porcen­
taj e de respuesta, que se pueden estimar entre el 60 y 90% (respuestas comple­
tas 20-25 %) y una disminución de las m etást asis a dist a ncia . 

En algunas localizaciones el uso de la quimioterapia neoadyuvante se ha rela­

cionado con una mayor probabilidad de consel'vación de órganos (fundamental­
mente en la laringe), con un porcentaje superior de éxitos frente a la radiotel'a­
pia exclusiva como se demostró en el clásico estudio de Veteranos de 1996 y en 
otros pos teriores que se describirán en el capítulo correspondiente, pudiendo 

aspirar a unas cifras de conservación del órgano que pueden Uegar a ser de hasta 

un 64% . Los esquemas d e tratamientos quimioterá picos gen eralmente se basan 
en el uso del cisplatino, a sociándose en muchas ocasiones con el 5-Fluoracilo, y 
más recientemente con los taxanos (fundamentalmente docetaxel y paclitaxel). 

Respecto a la quimioterapia adyuvante clásicamente no ha demostrado benefi­

cio en cu a nto a int ervalo libre de enfermedad y supervivencia global frente a la 
cirugía y radioterapia complementaria. Sin embargo, recientemente se han 

publicado al m enos dos estudios aleatorios que su gieren un b eneficio en super­

viven cia cua ndo se u sa de forma conjunta a la R adiotera pia en p acientes de alto 
riesgo, con posibilidad de disminución de la frecu en cia d e metástasis a distan­

cia , p ero estos p acientes presentan una peor tolera n cia a la irradiación5
•
6

• 

Actualmente lo m ás extendido es el u so de la quimiotera pia concomitante a la 

radioterapia con inten ción o fmalidad radiosensibilizante, pues en estadios III 

y I V p arece que es el único esquema que puede produ cir algún beneficio en tér­
minos de supervivencia según los metaa n álisis publicados a l respecto en tumo­

res de cabeza y cuello. Dichos esquemas genera lmente emplean derivados del 
platino, fundamentalmente cisplatino, y en m enor porcentaje derivados del 
fluoracilo, aumentando estos la frecu encia de complicaciones con el tratamien­

to, fundamentalmente mucositis . 

F inalmente en relación a la quimioterapia con intención paliativ a podemos 

d ecir que no se u sa p ara aumentar la superviven cia pues en ningún estudio 

publicado lo consigue, suele conseguir un porcentaj e bajo de respuestas clínicas, 
gener almente no completas, con una duración de la misma corta. Las expecta ­

tivas de v ida suelen ser de 3 a 6 meses, y se utiliza tanto m onoquimioterapia con 

me tro t exate (30 % de respuetas con duraciones de 2 a 6 m eses) con una excelen­
t e tolel'a n cia, com o esquemas de combinación de cisplatino con t ax anos o navel­

bina, genera lmente con un mayor número de respuesta s sintomáticas, p ero con 

una mayor toxicidad. Es primordial para plantear su uso que el paciente pre-
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sen te un es tado general aceptable que le permita tolerar su uso y que compen­
se su utilización por las expectativas que tenga de supervivencia. 
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E
l cáncer de cabeza y cuello (CCC) es una enfermedad predominantemen­
te locorregional, en la que más del 50% de los pacientes que fallecen por 
su causa presentan enfermedad locorregional como única localización, y 

el 90% en los que se diagnostica enfermedad a distancia pl"CSentan simultánea­
mente enfermedad locon"egional asociada . Por lo tanto, la eficacia de cualquier 
tratamiento curativo es tá relacionado directamente con la capacidad de conse­
guir el controllocorregional. 

La radioterapia ha sido tradicionalmente el tratamiento de elección del CCC 
avanzado. Su objetivo es inducir la m áxima toxicidad al tejido tumoral con el 
menor daño a los t ejidos sanos circundantes. Ambos conceptos vienen relacio­
nados por el Índice t erapeútico, 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 terapeútica , o aumento del Índice t erapeútico, se requiere que 
exista un efecto diferencial entre células tumorales y tejidos sanos, que va a 
manifestarse por una separación entre las curvas de control tumoral y toxici­
dad. Cuando las dos curvas se acerquen el Índice terapeútico será desfavorable 
y para alcanzar un control tumoral aceptable se requerirá de una alta toxicid ad. 

Exist en distintas estrategias para au mentar el índice terapeútico: 
1. Irradiación más precisa aprovechando los avances tecnológicos, como por 
ejemplo la modulación de dosis (IM RT) o el empleo de irradiación guiada por 
Imagen . 
2. Modificación de la irradiación basándonos en el distinto comportamiento bio­
lógico de tumores y t ejidos sanos, fundamentalmente modificaciones en la dis­
tribución de la irradiación en el tiempo y duración del tratamiento mediante 
fraccionamientos alterados. 
3. Empleo de combinaciones de radiación con quimioterapia que aumenten la 
eficacia de la misma aumentando en menor medida la toxicidad sobre tejido 
sano. El objetivo de este capítulo es estudiar cuáles son las bases biológicas del 
fraccionamiento, así como de los mecanismos de interacción entre radioterapia 
y quimioterapia. Del conocimiento básico de dichos m ecanismos dependerá en 
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gran medida la posibilidad de mejorar y optimizar el tratamiento radioterápico 
que pueda ofrecerse a estos pacientes en el futuro, así como de integrar la radio­
quimioterapia con tratamientos basados en nuevos fármacos biológicos, 

BASES RAmOBIOLÓGICAS DEL FRACCIONAMIENTO 

El concepto de fraccionamiento nació en los años sesenta, demostrándose que si 
una dosis única de radiación se dividía en más de una fracción se inducía menOl' 
daño sobre tejidos sanos. Desde entonces se emplean de una manera empírica 
esquemas de tratamiento de 5 fracciones por semana, a razón de 1,8-2 Gy por 
fracción, alcanzándose dosis totales variables en función del tumor primario y 
tolerancia de tejidos sanos adyacentes, 

La radiosensibilidad intrínseca celular indica la fracción de células supervivien­
tes obtenidas tras una fracción única de radiación en condiciones in vitro, La 
supervivencia vendrá definida por la capacidad de las células clonogénicas para 
dividirse y formar una colonia tras la irradiación. Esta relación entre dosis y 
supervivencia de células clonógenas 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 daño celular. 

La capacidad de reparación del daño celular es diferente según el tejido ll"l'adia­
do. Los tejidos proliferativos (mucosas) son responsables de la toxicidad aguda, 
que refleja el balance entre muerte celular y regeneración de células madre, y 
tienen una baja capacidad de reparación del daño celular. Por otra parte, los 
tejidos no proliferativos (tejido conectivo, células parenquimatosas) manifies­
tan el daño tardíamente como consecuencia de la baja proliferación, y poseen 
mayO!' capacidad de reparación del daño celular, La capacidad de reparación de 

un tejido es cuantificado por el cociente aJ~ del modelo matemático de supervi­
vencia LQ, que a su vez refleja el tamaño del hombro de la curva. Así, tejidos 

con aJ~ bajo (hombro pronunciado) presentan mayor capacidad de reparación 

que tejidos con a1~ alto (hombro poco pronunciado). 

Por lo tanto, si en vez de aplicar una sola fracción aplicamos un tratamiento 
fraccionado, tal como ocurre en la clínica, reproduciríamos el hombro de super­
vivencia en cada fracción, modificando la pendiente de la curva de superviven­
cia según el tamaño del hombro, Este cambio será más pronunciado en tejidos 
lentos, con mayor capacidad d e reparación, que en tejidos proliferativos y 
tumores, con menor capacidad de reparación, Este efecto diferencial es la base 
que justifica el fraccionamiento en el tratamiento radioterápico. 

Sin embargo, la forma de la curva de supervivencia tras un tratamiento fl'accio­
nado no sólo es producto de la reparación sino también de otros factores como la 
repoblación, redistribución y reoxigenación, Tras cualquier tratamiento citore­

ductor (entre ellos la RT), la repoblación de las células clonogénicas se acelera 
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como mecanismo homeostático para compensar la pérdida celular. Esta repobla­
ción acelerada ocurre a las 3 o 4 semanas de iniciar un tratamiento, llegando a 
tener las células clonogénicas a alcanzar un tiempo de duplicación de tan sólo 4 
días durante el mismo ', y se considera una de las principales causas de l'ecidiva en 
los CCC2

, Las implicaciones clínicas de la repoblación son importantes, recomen­
dándose aplicar fracciones de 2 Gy frente a 1,8 Gy, l'educir descansos al máximo, 
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 población 
con células en distintas fases del ciclo, la irradiación con 2 Gy eliminará células 
en fases sensibles del ciclo, que progresarán a fases más sen sibles posteriormen­
te . E ste fenómeno se producu:á en mayor medida en tejidos proliferativos y 
tumores frente a los tejidos no proliferatjvos. Aunque la redis tribución aumen­
ta la eficacia de la radiación, ésto no se ha podido explotar debido al dis tinto 
ritmo de progresión dentro del ciclo de las diferentes subpoblaciones celulares. 

Por último, sabemos que la presencia de oxígeno incrementa la radiosensibili­
dad celular, siendo las células hipóxicas más radioresistentes que las normóxi­
caso El tratamiento fl'a ccionado favorece la l'eoxigenación aumentando la pen­
diente de la curva de supervivencia, Los mecanismos que explican este fenóme­
nos son variados, tales como disminución de la población celular facilitando el 
acceso celular aJ oxígeno, disminución de la pérdida de células anóxicas o dismi­
nución del consumo de oxígeno por parte de células que es tán muriendo. 

BASES DEL FRACCIONAMIENTO ALTERADO 

El empleo de fra ccionamiento alterado aumenta la ganancia t erapeútica frente 
al fraccionamiento convencional. Las dos pl'incipales estrategias son el hiper­
fra ccionamiento y el fraccionamiento acelerado. 
-IlIPERFRACCIONA~UENTO 

Se basa en la aplicación de fracciones de pequeño tamaño (1 ,15-1,5 Gy), dismi­
nuyendo el daño sobre tejidos sanos no pl'oliferativos, lo que permite aumentar 
las dosis aplicadas al tumor. El hiperfraccionamiento aprovecha la mayor sensi­
bilidad a los cambios en el tamaño de la fracciónde de los tejidos no prolifemti­
vos frente a tejidos proliferativos y tUffiOl'es, presentando los primeros una 
mayor capacidad de reparación del daño celular por radiación , que se manifies­
ta por un hombro más acusado. Estas diferencias aumenta n al repetir numero­
sas fracciones, consiguiéndose una efecto diferencial entre ambas curvas de 
supervivencia. Asímismo, las células clonogénicas tienen mayor probabilidad de 
ser eliminadas al irradiarse más frecuentemente, y el efecto adverso de la hipo­
xia se reducirá como consecuencia de una menor dependencia del oxígeno en la 
radiosensibilidad celular a dosis bajas. Debido a que los tumores son tejidos pro­
liferativos que presentan repoblación acelerada durante el tratamiento, el tiem­
po total de tratamiento debe mantenerse, motivo por el cual se aplica más de 
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una fracción por día asegurando un periodo mínimo de tiempo entre cada una 
para permitir la reparación del daño subletal del tejido de renovación lenta 
entre fracciones. 

E n resumen podemos decir que, para conseguir una ga nancia terapeútica el 
hipel"Íraccionamiento debe aplicarse en tumores con aJ~ diferente al de los teji­
dos sanos circunda ntes . Sin embargo, esta ganancia t erapeútica 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 
terapeútica los efec tos agudos deben ser tolerables y el tiempo total de trata­
miento no debe alterarse . 

El beneficio t eórico d el hiperfraccionamiento se ha demostrado clínicamente, 
donde un reciente meta análisis ha mostrado que el hiperfra ccionamiento mejo­
ra el controllocon'egional y la supel'viencia en un 8 % frente al fraccionamien­
to convencional'l. 
-FRACCIONAMIENTO ACELERADO 

Por otro lado, el fra ccionamiento acelcl'ado se basa en acortar el tiempo total 
del tratamiento, disminuyendo la repoblación acelerada. E l acortamiento del 
tratamiento aumentará la toxicidad tumoral y por 10 tanto la toxicidad aguda. 
E l acortamiento del t iempo puede l'ealizarse de dis tintas m a neras, entre las qu e 
destacan el empleo de más de 5 sesiones en semana con fra cciona miento de 2 Gy 
al díaS, también conocido como fraccionamiento acelerado puro, o el empleo de 
modificaciones en el tamaño de la fracción , dosis, o tiempo de tratamiento. 
E ntre estos esquemas, también conocidos como híbridos, dest acan la aplicación 
de una segunda fracción sobre el volumen de sobreimpresión durante las últi­
mas 12 sesiones del tratamient06 o la aplica ción de sobreimpl'esión simultánea 
integrada en el mismo tratamiento aplicando fl'acciones Inayores a 2 Gy sobre 
PTV conespondiente a GTV 

E n la práctica clínica la aceleración del tratamiento en 1 semana sin disminuir 
la dosis total consigue un aumento del contl'ollocoregional , aumento de la toxi­
cidad aguda , y no modifica la toxicidad crónica. No se recomienda aplicar una 
dosis semanal superior a 12 Gy. 

RAnIOQUJ~lIOTERAI'IA 

Exis te una doble base racional para comhinar radiaciones y quimioterapia en el 
mismo tratamiento, En primer lugar, la acción radiosensibiJizante de la quimio­
terapia puede increm entar el control local y, en algunos casos, la supervivencia. 
Por otro lado, la quimioterapia administrada junto a radioterapia puede tam­
bién actuar sobl'e las micro metástasis para disminuir la enfermedad m etastási­
ca a distancia. Por todo esto, en aquellas situaciones donde el controllocoregio­
nal es pal'te fundamental para la curación del paciente, la radioquimiotel'apia 

es una estrategia fundamental en el tratamiento del cáncer. 
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Al igual que la radioterapia, la quimioterapia es un tratamiento que induce 
daño sobre el ADN, y por lo tanto no es un tratamiento específico para la célu­
la tumoral, presentando como única acción relativamente específica el que afec­
ta en mayor m edida a células y tejidos con alta capacidad de proliferación. 

Las combinaciones de tratamientos radioquimioterápicos que hoy día se apli­
can se diseñaron mediante ensayos 1 y 11, más que desde los principios biológi­
cos, combinando la quimioterapia de manera empírica teniendo en cuen ta el 
perfil de t oxicidades de los fármacos y empleando dosis citotóxicas. 
Posteriormente se han ido investigando porqué funcionan realmente estas com ­
binaciones, y actualmente se comienzan a entender los mecanismos de interac­
ción con la RT. Durante los últimos años, la asociación de radioquimioterapia 
(RTQT) concurrente ha mejorado significativamente las tasas de control local, 
supervivencia, y preservación de órgano en el eee frente a RT exclu siva, pro­
duciendo también aumentos en las toxicidades debido a su falta de selectividad . 
El mecanismo ideal de interacción es el efecto sinérgico, por el cual la interac­
ción dentro del volumen irradiado conlleva un aumento de muerte celular 
mayor a la suma de la muerte ocasionada por radiación y la quimioterapia. Sin 
embargo, a menudo se utilizan dosis citotóxicas de quimioterapia para conse­
guir sinergismo, aumentándose la t oxicidad inherente a la quimioterapia y 
requiriendo un mayor desplazamiento de la curva de control tumoral h acia la 
izquierda para aumentar el índice terapeútico. 

Los principales m ecanismos de interacción entre RT y QT son los siguientes: 
incorporación del fármaco en ADN/ ARN induciendo aumento del daño celular 
(CDDP, 5FU), interferencia con proceso de reparación del ADN induciendo 
inhibición del mismo (5FU, CDDP, Methotrexate), interferencias con el ciclo 
celular induciendo acumulación en G2M (Taxanos) o eliminación de células 
radioresistentes en fase S (5FU), reoxigenación mediante. aumento de la activi­
dad frente a células hipóxicas y reoxigenación tumoral (paclitaxel, tirapazami­
na, nitroimidazoles), inhibición de la proliferación disminuyendo la l'cpoblación 
celular acelerada (5FU, inhibidiores EGFR ) e inhibición de señales de transduc­
ción inductoras de supervivencia celular (inhibidores de EGFR). 

Los fármacos más utilizados en el CCC son el CDDP, 5FU, y los taxanos. El 
principal mecanismo de interacción del Cisplatino es la inhibición de la repara­
ción del daño subletaF 't, estando implicados tanto en la reparación no homólo­
ga (NHEJ)' como h omóloga (HR) '". Otros mecanismos que también se han 
relacionado son la captación de electrones libre en el medio que pueden fijar el 
daño por radiación, el aumento de la captación del CDDP por la radiación, y la 
producción por parte del CDDP de productos tóxicos intermedios . 

El esquema más estudiado es el de 100 mg/m' los días 1, 22 Y 43 de la "adiote­
rapIa . Este esquema ha mostrado tasas de supervivencia y control local supe-
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rim·es a RT exclusiva en pacientes inoperables ll
, tasas de control locorregional 

y preservación de laI"inge superiores a RT exclusiva o precedida de QT de induc­
ción en tu mores de laringe moderadam ente avanzados 12, Y aumento de control 
locoregiona l y supel·vivencia tras cirugía frente a RT exclusiva en pacientes con 
criterios de mal pronóstico l l

.
14

• Sin embargo, es un esquema citotóxico con toxi­
cidades locales y sist émicas que pueden ser importantes (ototoxicidad, nefroto­
x icidad , nauseas y vómitos). Parece que el beneficio de esta asociación se rela­
ciona co n un efecto sinérgico con la RT, ya que en general no parece disminuir 
la tasa de metastasis a distancia. Parece por t anto lógico que esquemas no cito­
tóxicos, que induzca n menos efectos efectos tóxicos, puedan obtener efecto 
sinérgico deseado y por lo tanto mejorar en los resultados. Estos esquemas han 
sido estudiados in vitro, observándose un efecto máximo cuando se emplean 
bajas dosis de eDDp7.9, observándose también la importancia en la secuencia 
de aplicación de ambos tratamientos' . Esto ha hecho que se hayan desarrollado 
esquemas semanales o diarios que biológicam ente pueden parecer más adecua­
dos, aunque h an sido m enos estudiados en la clínica. Así, existen estudios que 
muestran beneficio en controllocoregional o supervivencia con esquemas alter­
nativos como 20 mg/m'/día durante 5 días, o bien 25 mg/m'/d durante 4 días, 
duante las semanas 1, 4 Y 7", o 6 rng/m'/d durante la RT16. 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 elección. 

El S-FU es un antimetabolito con actividad en cee cuyo interés particular se 
basa en que tiene actividad contra células en fase S, como es sabido la fase más 
resist ent e a la radiación. Es un compuesto que presenta similitudes con las 
bases uracilo y t imina, y que penetra rápidamente en las células donde es m eta­
bolizado por la adición de azúcares tipo ribosa y desoxirribosa. Posteriormente 
se produce un a fosforilación produciéndose los nucleotidos fluorados S-FUTP y 
S-FdUMp, que por un lado van a incorporarse al ARN inhibiendo la translación 
proteica, y por otro lado inhiben la timidilato sintetasa ocasionando deplección 
de dNTPs requeridos para la síntesis de ADN, produciéndose inhibición de la 
fase S. Los mecanismos de interacción entre la radiaciones y este fármaco no 
están completamente dilucidadas, aunque los más plausibles son la eliminación 
de células en fase S17 y alteraciones en el ciclo celular tales como la inducción de 
pérdida del checkpoint en G2M con la consiguiente pérdida de tiempo para la 
reparación del daño celularl8

• Asímismo, y tal como ocurría con el CDDP, estu­
dios preclínicos han mostrado la importancia de la secuencia y el modo de infu­
sión. A nivel clínico, aunque el 5FU ha mostrado beneficio como monoterapia 
combinada con RT, las asociaciones con poliquimioterapia, a menudo eDDP y 
SFU, han sido las más frecuentemente estudiadas. Existen trabajos que han 
mostrado un beneficio al combinar RT con CDDP-SFU frente a RT exclusiva" 
obteniendo resultados alentadores. Actualmente, existen controversias acerca 
de si la combinación de CDDP y S-FU es más adecuada que la monoterapia en 
combinación con RT. 
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Los taxanos tienen como principal mecalúsllloS de acción la manipulación del 
ciclo celular, induciendo una parada en G2M que produce una sincronización. 
También se ha atribuido la acción a una reducción del volumen tumoral y reo­
xigenación. C01ll0 monoterapia combinada con RT h an mostrado tasas de 
supervivencia cerca nas al 46-47% 20. En radioterapia concurrente, los taxanos 
han sido utilizados generalmente como poüquimioterapia a sociados a cal'bopla­
tino, o bien en comhinación con S-FU y hidroxiurea. 

CONCLUSIONES 

Tanto la combinación de radioquimioteJ'apia como el empleo de los fracciona­
mientos alterados han contribuido a aumentar el índice terapeútico. El conoci­
mento de los m ecanismos biológicos de interacción de la radioquimioterapia 
hace que el desarrollar nuevos esquemas basados en la biología, que puedan 
co mbinarse con nuevos fármacos biológicos y radioterapia sea un reto para el 
futuro. 
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La Comisión Internacional de Unidades y Medidas de Radiación (ICRU) 
ha redactado el informe: "Prescripción, Registro y E laboración de 
Informes en la Terapia con Haces de Fotones" (ICRU 62, Supplement to 

ICRU Report 50)"'. 

En él se definen los siguientes volú menes: 
- GTV (Gl"OSS tumor volume): "Es la extensión y localización demostrable del 
crecimiento maligno". Puede definirse un GTV primaI"io (GTV-T), un GTV 
no dular (GTV-N) y un GTV metastásico (GTV-M). Para esta definición nos ser­
viremos de la exploración física y de pruebas de imagen como TAC, RMN O más 
actuales como TAC-PET que aporta información muy precisa . 

- CTV (Clinical targct volume): "Es un volumen de tejido que contiene el GTV 
demostrable y la enfermedad maligna subclínica 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 podrá ser adyacente al GTV: CTV-l o CTV-T (con GTV o constituido 
por el lecho quirúrgico) o distante al mismo: CTV-2 o CTV-N, ganglios linfáti­
cos regionales a riesgo, objeto de este capítulo. 

La estimación de la pI"obabilidad de existencia de células tumorales no detecta­
bles está basada en la experiencia clínica sobre el riesgo de recidiva si el trata­
miento no ha sido adecuado" 

- PTV (Planning targct volunle): "Es un concepto geométrico utilizado en la 
planificación de un tratamiento, se define para seleccionar tamaños y configu­
ración apropiadas de los haces y así asegurar que la dosis prescrita es realmen­
te administrada al CTV". Deben añadirse márgenes al CTV debido a las varia ­
ciones de posición, tamaño y forma en cada fl"a cción o entl"e fracciones del tra­
tamiento: 

1M (MABGEN INTERNO): compensa movimientos fi siológicos esperados y varia­
ciones del CTV respecto a un punto de referencia interno. ITV (Volumen bl an-
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co interno): CTV + 1M. 

SM" (M"ABCKN DE CON F IC (TRAc rÓN): compensa imprecisiones durante la planifica­
ción y a lo largo del tratamiento. Está referido a un sistema de referencia exter­
no. 

- Volulnell tratado: Es el volumen de tejido que se planifica para l'ecibir una 
dosis especificada; el encelTado por la superficie de iso dosis correspondiente a 
ese nivel de dosis. Se ha definido el índice de confol'midad como el cociente entre 
el volumen hatado y el volumen del PTY, dicho cociente debiera aproximarse a 

1. 

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

- PRV: "Es el volumen que resulta de añadir a los órganos de riesgo un margen 
que compense su movimiento durante el tratamiento, así como las incertidum­

bl'es en el posicionamiento", 

_ OAR: "Son tejidos normales cuya sensibilidad a la radiación puede influir sig­
nificativamente en la planificación 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 LINFÁTICO DE CABEZA y CUELLO 

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

GANGLIOS LINFÁTICOS OCCIPITALES, localizados en el margen libre del músculo 
trapecio, cerca del hueso occipital. Ellos son los primeros que reciben la linfa 
desde el cuero cabelludo que cubre la porción occipital del cráneo. 

GANGLIOS AUBlCULARES POSTETUORES agrupados a lo la'·go de la inserción mas­
toidea del músculo esternocleidomastoideo, reciben aferencias desde el área 
mastoidea, parte posterior del pabellón auricular y conducto auditivo externo, 

GANGLlOS AURICULARES ANTEUJORES se sitúan frente al trago y en la fascia paró­

tida-masetérica. Ellos reciben aferencias de la porción anterior y lateral auricu-
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lar y de la piel de la región temporal. 

Existen GANGL IOS PAHOTÍDEOS SUPEHFICIALES en el interior del tejido glandular 
por dentro de la faseia parótida-maset érica. Recogen la linfa tanto de la glán­
dula parótida como de la raíz nasal, base de órbita, piel de región temporal, con­
ducto auditivo externo, y cavidad timpánica. 

Por su parte los GA NGLIOS PAROTÍDEOS PIlOFUNDOS se loca lizan profundamente 
en la parótida, en la pared faríngea la teral (compartimento preestiloideo). Son 
el primer escalón 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. J.uricuLares 

G. parolÍdfOl 

G. IKcipila.ks 

Fi¡un 1 Eferencla$ - G. Yu;ulares mternos rup«iores 

Los GA NGLIOS LI NFÁTICOS FACIALES se subdividen (topográficament e) en maxi­
lares (infraorbitarios), a lo largo del foramen infl'aorbitario; bucinadores, sobre 
el músculo del mismo nombre y supramandibulal'cs. Estos tres subgrupos están 
interconectados y co nstituyen una entidad a la que drenan suelo de órbita, con­
juntiva y piel y mucosa de nariz y mejillas. Sus vasos eferentes convergen en los 
ganglios sub mandibulares. También existen ganglios linfáticos faciales profun­
dos alojados en la fosa infratemporal. 

A nivel LINGUAL tenemos ganglios en relación con los músculos hiogloso y genio­
gloso, y drenan a los ganglios yugulares internos superiores . 

Los GANGLIOS LINFÁTICOS CERVICALES SUPERFICIALES rodean a la vena yugular 
externa, algunos de ellos son primarios (parte baj a del oído externo y región 
parotídea) , otl"os reciben eferencias de los submandibulares, d.ren an a los gan­
glios yugulares internos supel'iores (Fig. 2). 
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G. faei .... es 

M3lIilares(irfraorbirarios) ____ 

Eferrcias 

G_ Su bm...-.dib .. :uu 

G.Iia"' .... u 

Figura 2 Ef~encias - G. Yugullfuintemossul' edoru 

Los GANGLIOS SUBl\fENTALES, nivel lA se encuentran sobre la superficie del mús­
culo milohioideo, y reciben linfa de encía, labio inferior, borde lingual, centro de 
suelo de boca y barbilla. 

Los GANGLIOS SUBMANDIBULARES, nivel lB se sitúan a lo largo de la arteria facial 
cuando cruza la base de la mandíbula, reciben riego de comisura palpebral, 
senos paranasales, vestíbulo nasal, labio superior, parte lateral del labio inferior, 
encías, parte anterior marginal de la lengua y parte latel'al de suelo de boca. 

Dichos niveles lA y lB drenan a los ganglios yugulares internos superiores 
directamente o a través de los cervicales superficiales, 

Los GANGLIOS YUGULARES INTER NOS SUPEHIOHES (parafaríngeos y retrofarínge­
os), nivel II van próximos a la vena del mismo nombre en la parte posterior a la 
cola de la parótida y son primer escalón de la mayoría de la lengua, amígdala 
palatina, receso pirifol'me, laringe, glándula tiroides, tráquea, nasofaringe, cavi­
dad nasal, paladar y esófago. 

Los YUGULARES I NTERNOS MEDIOS, nivel III se encuentran en la zona anterior y 
lateral de la vena algo más bajos. Son escalón primario de laringe supra glótica, 
parte baja del receso piriforme y área poscricoidea. Los ganglios secundarios o 
terciarios de este grupo reciben linfa de los sub mentales y los yugulares inter­
nos superiOl'es. Drenan a los yugulares internos bajos. 

Los YUGULARES INTER NOS BAJOS, nivel IV se localizan en su mayoría a la altura 
de la vena y en las proximidades de la tráquea; son primer escalón de las estruc­
turas de alrededor, pero la mayoría recogen de los yugulares internos medios y 
cervicales transversos. Sus eferencias constituyen el conducto yugular que 
drena al conducto torácico en el lado izquierdo y en el conducto linfático dere­

cho. 
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Los GANGLIOS ESPI NA LES, incluidos en el nivel V rodean al nervio espinal acce­
sorio en el triángulo posterior cervical, reciben linfa de zonas parietales y occi­
pitales del cráneo, así como de retrofaringe y parafaringe. Los más superiores 
drenan a los yugulares internos bajos y los más bajos se unen a los cervicales 
transversos. 

Los GANGLIOS CEHV1CALES transversos incluidos en el nivel y los encontramos 
por encima de la clavícula en el tl'iángulo posterior cervical, en su mayoría reci­
ben linfa de la axila, abdomen, tÓI'ax , suelo de boca, base de lengua, orofaringe, 
supraglotis, faringe baja y nasofaríngeo 

Los GANGLIOS CERV ICALES ANTERIORES incluidos en el nivel VI (pretraqueales, 
paratraqueales, precricoideos y peritiJ'oideos) drenan la parte baja de la laringe, 
tiroides y tráquea cervical. Drenan a los ganglios yugulm'es internos superiores. 
Todo esto se esquematiza en la Figura 3. 

G. SubmeDtl.les i\'h'eI M. G. submaDdibulares Ninl m 

1 
! 

(G. cenicales superficules) 

¡ 
G. cenicales anteriores ~i"eI VI ----+ G.}'ugubresiul superiores "J'ilni n 
(prc y paratr.J.queale;, ¡reaicoidcos, 1 
peritiroideos) 

'------------+ G.yugula res mt medios NIHIID 

l G. espinales 
(frian~lo cervical posterior) 1 ___ _ + G. yugulares mi inferiores Nh'fl IV 

G. cer\'icales lraDS\'ersos ~i\'e:l V , 
(fnán~lo cml ca1 posterior) Cooducto )"ugular 

/' '-----.. 
CODducto Imfilico du«ho CODduelo loririeo izquierdo 

Fi¡UTa J 

Figur:I 3: ES(llIcma dcl drcnaje cervical. 

Mientras que el flujo de la mayoría de las áreas es ipsilateI'al paladar, úvula, 
base de lengua, pared faríngea posterior y nasofaringe tienen flujo bilateral. Por 
otro lado la mayor riqueza linfática aparece en nasofaringe y receso piriforme 
mientras que por el contrario senos paranasales, oído medio, cuerdas vocaJes 
verdaderas poseen muy pocos vasos linfáticos. 

DELIMITACIÓN DEL CTV GANGLlONAIl: NIVELES GANGLIONAIlES 

Existen estudios que avalan la tendencia de los tumores de células escamosas 
del tracto superjor aerodigestivo a metastatizar en los ganglios linfáticos cervi­
cales con un patrón predecible según las características del tumor de origen3

•
4
.

5
• 

U na definición exacta del drenaje linfático de dichos tumores es de gran impor­
tancia por su implicación terapeútica y nevó a un intento de estandarización de 
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terminología y procedimientos en los vaciamientos cervicales por parte del 
comité de la Academia de Cirugía de Cabeza y Cuello y Oncología apoyado por 
el comité educativo de la Sociedad americana de Cirugía de Cabeza y Cuello que 
ha sido adopt ado por la Academia americana de ORL-Cirugía de Cabeza y 
Ccuello6

• Se recomendaba dividir seis niveles considerando límites anatómicos 
visibles (músculos, huesos, vasos y nervios). 

A partir de estas publicaciones diversos grupos han trabajado para trasladar 
estos límites anatómicos a imágenes de TAC . Los más conocidos son los grupos 
de Rotterdam y Bruselas7

.
8

• D ebido a las discrepancias existentes entre estos 

grupos se llevó a cabo una revisión de sus guías y se elaboraron recomendacio­
nes comunes, y estas propuestas fueron discut idas con los representantes de 
grupos cooperativos de EUI'opa y Norteamérica como son: DAHANCA, 
EORTC, GORTEC, NCIC, RTOG publicando finalmente unas guías de con­
senso para la delimitación de niveles ganglionares en cuello sin adenopatías 

afec t as que se resumen en las tablas 1 y 29
• 

¡Omite: 
Superior Infcrior Anterior Posterior Lateral Medial Nivel 

la 1\1 . gcnih iodeo , Pla no ta ngen- S. melltoniuIIU, Cuerpo de Borde medial 
P lano tangen- te al euerpo de 111 . platis rna Ilioid es del vientre 

te al bo rde hioides ¡lIlterior del 
basal de man - digá strieo 

díbula 

1\:1 . milo hioi- Plano a tra vés Sínfi sis mmll.o- Borde poste- Borde Borde lateral 
lb deo, borde de parte cen- niana , platisma rior del g. sub- basaVlado del vientre 

superior del I.ral del hioides maxilar interno de anterior del 
ganglio sub· mandíbula, digástrico 

max ilar platisOla, piel 

Borde posterior 
lla del g. submax i- Borde medial 

Borde inferior Borde inferior lar; borde ante- Borde poste- Borde medial de la carótida 
de apófisis del cuerpo de rior de carótida rior vena del EC I\'I illterua, 111. 

ua nsversa de hioides interna; borde yugu lar inter- paraespinal 
el posterior vicn- na (elevador de la 

lre posterior escápu la. 
del digástrieo. 

Borde inferior Borde inferior Borde postel'ior Borde poste· Borde medial Borde me{Jial 
111, de apófisis del cuerpo de vena yugnlar rior del ECM del ECl\'1 de la Cilrótida 

transversa de hioides interna interna, m. 
el paraespi lla l 

Tabla 1: Delimitación de niveles ganglionares en cuello sin adenopatías afectas. 
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ILim,t"m 
Superior Inferior Anterior Posterior Lateral Medial ¡vel 

Borde inferior Borde inferior BOI'de postero- Borde poste- Borde media l Borde interno 

III del cuerpo dc del cartílago crí- lateral del m. rior del ECM del EC.l\1 de carót.ida, m. 
hioides caides cstcrnohioidco; paracspillul. 

horde a u t.crior (esca leno). 
de ECM 

nonlc IIltCfllO 

Borde ¡"feriol' 2 CIII por cucima Borde anler- Borde poste- Límite Uledial de ca rótida 
IV del cart.ílago de unión est.er- medial del rior del ECI\1 de ECM interna, m. 

cricoides lIoclavicular EC~I paracspillul. 

Borde superior Corte de TAC Borde poste- Borde antero- Piel, Platisma Paracspil lU[CS 

V del cuerpo de {lile comprenda rior de ECM latera l del rn. 
hioides los vasos cervica- trapecio 

les transversos 

Don e mema l ( e 
VI Borde inferior Manubrio ester· Piel; plalisma Separación l.i.roi(les, piel y 

del cartílago n1l1 entre la tní- bonle lInterom e· 
til'oides (lllea y esófago dial del ECM 

Retrofa Base de crá neo Borde superior Fascia debajo Músculos pre- Borde medial de Línea media 
ringeos del cuerpo de de la mucosa vertebra les la carótida inter· 

hioides faríngea na 

Tabla 2: Delimitación de niveles gaugliollares en cuello sin adenopatías afectas. 

Algunos autores como Palazzi lO
, grupo cooperativo de Oncología RT de Cabeza 

y Cuello de Lombal'día, publicaron guías con discrepancias con el consenso de 
Rotterdam-Bruselas que se resumen en una carta al edito}'": 

• Límite craneal del nivel JI, debiera ser la base de cráneo (al menos en T. de 
cavum, faringe posterior, o paladar blando) 
- Límite caudal del nivel IV, considerar el borde superior del esternón para no 
excluir los ganglios yugulares más inferiores en T. de hipofaringe o sub glotis. 
- Unidad del nivel 11, ya que los ganglios alrededor de la vena yugular ,'epresen­
tan un único grupo, así pues Palazzi considera límite posterior del nivel 11 1 cm 
por detrás de pared posterior de la vena yugular interna. 
- Límite craneal del nivel V la mastoides, justo detrás de porción posterior del 
músculo ECM, 

También Som, en el año 1999 12 publica una clasificación de los niveles ganglio­
nares en la que encontramos interesantes diferencias con el consenso de 
Rotterdam-Bruselas: 

- Límite craneal del nivel 11: la base de cráneo. 
- Límites del nivel IV: límite caudal la clavícula y límite posterior: una línea 
oblícua que une borde posterior del músculo ECM y borde posterolateral del 
escaleno anterior. 
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• Límite del nivel V: límite craneal la base del cráneo, y límite inferior la claví­
cula. Además subdiv ide VA y VB y considera los siguientes límites: 
- Límite anterior de VA: línea transversa que une el borde posterior del ECM, 
- Límite anterior de VB: línea oblícua que una el borde posterior del ECM y el 
borde posterolateral del escaleno anterior. 

Al final del capítulo se muestran d.uerentes cortes transversales de un TAC cer­
vical con contraste en el que se ilustran los niveles ganglionares (a la derecha) 
con sus referencias anatómicas (a la izquierda) . (Figuras 4 al 23'''). 

DELIMITACIÓN DE N IVELES GANGLIONARES EN G ANGLIOS POSITIVOS 

En pacientes con afectación macroscópica de ganglios cel'vicales, o sospecha o 
clara afectación de ,·otura capsular (EEC) no hay guías consensuadas para la 
delimitación de los CTV s de las áreas ganglionares. 

Algunos autores describen la relación entre tamaño ganglionar y posibilidad de 
afectación extracapsular (ECE), que sería en ganglios de 1 cm del 20-40% y 
superaría el 75% en aquellos de 3 cm"'. Se recomienda un CTV de 1 cm en gan­
glios mayores de 1-3 cm para cubrir la ECE ". 

Apisal'nthanarax y col. consideran que el mal'gen que debe añadirse a los gan­
glios mayores de 1-3 cm, sin infiltración mu scular para crear el CTV debería ser 
de 1 cmlS

• 

En una publicación reciente se recogen recomendaciones de áreas ganglionares 
a cubrir en caso de afectación> N2a y en situaciones posquil'ÚI'gicasl6

• 17, En 
estadíos > N2a se recomienda irradiar todos los niveles ganglionares (excepto 
nivel VI o retrofarúlgeos): 
- En caso de afectación de nivel II con uno O más ganglios se recomienda subir 
hasta base de Cl·áneo (espacio retroestiloideo). (Tabla 3) 
- En caso de afectación de nivel IV o Vb con uno o más ganglios se recomienda 
incluir la fosa supraclavicular. (Tabla 3) 

LimileINivd Superior Inferior Anterior P08terior Lo ..... ModW 

ESf)lIcio Base de ESPllcio Cuerpo verte- I!:spacio LlItemlll los 
Rclroes t.i loideo cráneo Límitc de parafllríngeo bra; parotídeo Bet.rofarínge 

( •• gujcro nivel 11 Base de crá neo 0' 
yugular) 

Fosa Nivel Unión ECl\:I; piel ; 1\largcll ante- l\'l:.rgclI lat.e ra l Tiroidcs; trÍ!-
SupraclavicIIlllr inferio r estcrno- clavícula rior del esclI le· del escalcno pos- (1lIea 

<1, clavicular no pos terior t.crior 
I V/Vb 

Tabl:. 3: Rcco mCllll ucioucs de arcas ganglionares a cubrir scglÍn Cl llivcl de afecta ción. 
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- Cuando un ganglio afecto está adyacente a un músculo o muestra infiltración 
del mismo, se recomienda incluir en el CTV dicho músculo y al menos el nivel 
invadido con 1 cm en todas las direcciones. 
- Cuando un ganglio afecto está en la vecindad de otro nivel, y éste no formaría 
parte del CTV, es recomendable incluirlo (p ej: en Nl). 

DELIMITACIÓN DE NIVELES GANGLIONARES EN SITUACIONES POSTOI'ERATORIAS 

En situaciones posquirúrgicas ex isten pocos estudios a este respecto y t ampoco 
contamos con guías de consenso, por lo que las guías para NO deben ser la refe­
renCIa: 
- Incluir siempre el lecho quirúrgico, sobre todo en caso de EEC . 
- En caso de afectación de nivel 11, independientemente del n° y tamaño de gan-
glios afectos se recomienda subir hasta base de cráneo (espacio retroestiloideo). 

(Tabla 3) 
_ E n caso de afectación del IV o V independientemente del nO y tamaño de gan­
glios afectos, se recomienda incluir la fosa supraclavicular. (Tabla 3) 
- Cuando un ganglio afecto está en la vecindad de otro nivel y éste no ha sido 
disecado, y no formaría parte del CTV, es recomendable incluirlo (p. ej: en Nl) . 
- Cuando un ganglio afecto está adyacente a un músculo o muestra infiltración 
del mismo, es recomendable incluir en el CTV el músculo en vecindad al ganglio 
y al menos el nivel invadido. 
- En caso de tumores faríngeos con afectación patológica de los ganglios, se 
deben incluir los retrofarÍngeos (podría ser razonable incluir sólo los homolate­
rales, lo que p ermitiría salvar los músculos 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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P
or estadios iniciales nos referiremos a los estadios I (TINO) Y n (T2NO) 
que comprenden aproximadamente el 30-40% de los carcinomas epider­
moides de cabeza y cuello (CCC). En algunas localizaciones, como en la 

amígdala y en la supra glotis, se incluye también el estadio In precoz TI-2 NI. 
En la evaluación 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 difícil de establecer 
ya que hay pocos estudios prospectivos controlados que comparen las diferen­
tes modalidades terapéuticas. En general , en los estadios I y n los resultados 
son similares con cirugía o con radioterapia (RT). La elección se basará en las 
características de la lesión, las preferencias del paciente y las disponibilidades 
t écnicas de cada centro. La conservación del órgano y de la función adquiere 
especial importancia en estos pacientes con enfermedad precoz, y siempre se 
debería elegir aquel tratamiento que cause menor morbilidad funcional, a igual­
dad de eficacia. En ciertas localizaciones, como la base de la lengua, los estadios 
I y n pueden necesitar la combinación de cirugía y RT, o bien, el empleo de RT 
externa y braquiterapia, pero en la mayoría de los casos se debe elegir una 
modalidad terapéutica única, bien RT o cirugía, reservando la otra como trata­
miento de rescate de una posible recidiva o de un segundo tumor. 

La exploración endoscópica de la esfera O.R.L. y la realización de los estudios 
de imagen apropiados permiten establecer con precisión la extensión de los 
tumores precoces de cabeza y cuello. Asimismo, la disponibilidad de nuevas téc­
nicas de irradiación, basadas en planificación 3D, hacen posible la administra­
ción de dosis más elevadas con menor morbilidad asociada en los tejidos adya­
centes, lo que mejora el control local y la funcionalidad del órgano. Es esencial 
el dominio de la anatomía radiológica de cabeza y cuello para definir con preci­
sión los volúmenes de irradiación, así como un conocimiento del comportamien­
to natural de estos tumores, en especial de su propagación linfática . Por ejem-
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plo, se sabe qu e la frecu encia y distribución de las adenopatías depende sobre­
todo de la localización del tumor primario, siendo la nasofaringe y la hipofarin­
ge las dos localizaciones con mayor propensión a la diseminación linfática. Los 
tumores superiOl'es y anteriores (p.ej, cavidad oral) drenan preferentemente en 
los niveles ga nglionares 1, II Y III , mientras que los tumores más 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 afect a, excepto por los tumores de nasofaringe, y 
la diseminación a los ganglios linfáticos contraJatera les sucede casi exclusiva­
mente en tumores de línea media, como pal adar blando, base de lengua o pared 
faríngea posterior. En los estadios precoces, se hace más evidente la necesidad 
de ajustm' al máximo el volumen de irradiación para conseguir resultados más 
funcionales, al igual que la cirugía se centra actualmente en técnicas más con­
servadoras. 

ESTUDIO DIAGNÓSTICO y DE EXTENSIÓN 

La evalu ación diagnóstica de un paciente con carcinonla precoz de cce incluye 
la exploración física, biopsia, Rx de tórax o TAC torácico, si existe alta sospe­
cha de m etástasis pulnlonares, y analítica con enzim as hepáticas. La inspección 
visual es el método de detección más frecuente en los tumores orales y orofarín­
geos, mientras que la fibroscopia flexible es el m étodo de diagnóstico más ade­
cuado pal'a los tumores de laringe e hipofaringe. Debido a la relativa frecuencia 
de t umores sincrónicos, se recomienda realizar una panendoscopia del tracto 
aerodigestivo alto en estos pacientes. E n los tumores lal'Íngeos e hipofaríngeos, 
menos accesibles, puede ser necesaria la laringoscopia du'ecta con toma de biop­
sia bajo anestesia general. 

Para el estudio de la extensión local del tumor se utiliza TAC o la RM. En tumo­
res de labio, encía y trígono retromolar, la posibilidad de afectación ósea se 
puede determinar mediante ortopantomografía y/o TAC. La TAC proporciona 
mejor definición de la cOl,tica} ósea mandibula}' por lo q-ue es más ventajoso que 
la HM. E n la evaluación de las adenopatías 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 infIltración de las 
ram as nerviosas. En tumores de orofaringe, la TAC con contrast e intravenoso o 
la RM son superponibles. El PET indica actividad tumoral pero es más útil en 
la detección de enfermedad regional que en la delimitación de la extensión local 
de los tumores precoces. En tumores hipofal'íngeos puede estar justificado la 
rea lización de una TAC toi'ácica o PET/TAC por el al to riesgo de diseminación 
a distancia y de segundos tumores primarios sÍJnultáneos . 

FACTORES PRONÓSTICO 

• FACTORES PnONÓSTICOS CLÍNICOS 

Los factores pronósticos clínicos con mayor influ encia en el control local son el 

tamaño y el espesor tumoral, la afectación ganglionar, el grado de diferencia -
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ción histológica y la invasión vascular y perineural microscópica , En un análi­
sis reciente de 72 pacientes, el factor Pl'cdictivo más importante de m etástas is 
gangliona,'es ocultas en tumores Tl y T2 de lengua fue la profundidad de la 
invasión mayor de 3 mm l. Los tUlnores de esp esor < 3 mm presentaron 8 % de 
metástasis ganglionares su bclínicas, 0% de recidiva local y 100% de superviven­
cia libre de enfermedad (SLE) a S años, mient ras que los tumores con espesor 
mayor de 3mm y hasta 9 mm presentaron 44% de metástasis ganglionares sub­
clínicas, 7% de recidiva local y 76% de SLE; por último, los tumores> 9 mm 
de espesor se asocial"on con 53% de metástasis subclínicas, 24% de recidiva local 
y una SLE del 66%, 

E l riesgo de diseminación sistémica está más relacionado con la afectación ga n­
glionar que con el tamaño del tumor primario. E l riesgo estimado es infel'ior a l 
10% para pacientes clasificados como NO-l, aumentando hasta 30% en N3 y en 
p acien tes con afectación de niveles ga nglionares in feriores,111 y IV. Las metás­
tasis más frecuentes so n las pulmonares y suelen aparecer en el primer año el 
50%, dentro de los dos primeros años el 80% yen los tres primeros años el 90%, 

• FACTORES PRONÓSTICOS TERAI'EÚTICOS 

E ntre los factores terapéuticos relacionados con la radiotel'apia, la dosis de irra­
diación y el tiempo total del tratamiento constituyen fa ctores pronósticos con 
influencia en el control local en el eee, D ebido a la elevada fl'acción de creci­
miento d e los carcinomas escanlOSOS, no se recom.ienda adlrunis trar dosis djarias 
de radiación menores d e 2 Gy, as] como tampoco se recomienda interrumpir el 
tratamien to, a no ser por toxicidad mayor (mucositis > G3)" Un manejo apro­
piado de la mucositis, a l igual que un adecuado soporte nutl'icional, pueden 
mejoral" la tolerancia a l tratamiento l"aclioterápico o quimiorradioterápico, 

Para los pacientes con TI -2 NO tratados con ciru gía exclusiva, la pobre difel"en­
eiación histológica y la invasión perineural son fa ctores de mal pronóstico, con 
cifras de recurrencia locorregiona l del 80% frente al 28% a cinco años, para los 
pacientes que presentan o no estos factores, respectivamente 2, 

• FACTORES PRONÓSTICOS MOLECULAlmS 

Se han identificado múltiples marcadores moleculares con significación pronós­
tica en los eee que pueden ayudar a decidir la es tl"ategia tCl"apéutica en estos 
pacientes', Entre ellos destacan los reguladores del ciclo celular: p16, p53 Y cicli­
na Dl, la enzima COX-2 y los recep tores de ti.rosinquina sa EGFR (epithelial 
growth f actor receptor) y VEGF (vascular endothelial growth factor), las metalopro­
teinasas (MMPs) y el marcador de inestabilidad genómica F hit lfragile histidi­
ne triacl), La mutación del gen supresor TP53 o la sobreexpresión de la proteína 
p53 se han asociado con un peor pronóstico en estos tumores" Asi,mismo, la 
sobre expresión de la ciclina DI y la deleción del gen su presor PIó se relacionan 
con mayor propensión al desarrollo de metástasis ganglionares y sist émicas, 
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La sobreexploesión de EGFR , medida por inmunohistoquímjca o por técnicas 
cuantitativas de PCR, indica una conduc ta más agresiva, con índices inferiores 
de respuesta a la radio y quimioterapia y, pOlo tanto, un peor pronóstico ° 
Igualmente, la sohreexpresión de VEGF en estadios precoces predice la presen ­
cia de metástasis cervicales ocultas, pudiendo estar relacionada con el desalTo­
Uo temprano de metástasis sistémicas y con una peor supervivencia ° La sobre­
exp resión de COX-2, enzima que interviene ell la síntesis de prostaglandinas, se 
relaciona con men or s uper viven cia libre de enfermedad en carcinomas de cavi­
dad oral y con m ayor incidencia de metástasis gan glion ares en cee en general. 
E l valor pronóstico d e estos tres marcadores, sin embargo, es controvertido ya 
que existen estudios co n resultados contradictorios, probablemente en relación 
co n la diferente forma de medirlos en la pieza de biopsia ° 

La nueva tecnología de microarrays, capaz de analizar la expresión de cientos de 
genes siJnultánca mente, ayudaTá a identificar alteraciones genéticas con signi ­
ficación pronóstica en estos tumores, así co mo biomaTcadores predictivos de la 
respuesta al tratamientoo 

TUMORES PRECOCES DE CAVIDAD ORAL 

La cavidad O1oal comprende las siguientes sublocalizaciones : mucosa oral, encía 
superior e inferior, paladar duro, suelo de boca y dos tercios anteriores de la len­
gua . E l trígono loetloomolar se sitúa entre la cavidad O1oal y la oloofaringe. 

E l riesgo de afectación ganglionar al diagnóstico es muy variable, dependiendo 
de ]a localización de] tumOl' primario, estirnándose entre 6~) y 36% para carci­
nOJnas Tl y T2 de len gua, respectivamente, y entre 20%-60% para carcinomas 
de suelo de boca. Los niveles ganglionares más afectados so n el U, el I y el IU, 
por este orden (Tabla 1). 

Localización tumoral Pacientes Distribución por niveles (el. de 108 pacientes con ganglios + ) 
con N+ 

I 11 IU IV V 
Cav idad ora l (11=787) 36% 

1213,S 79/8 18/3 5/1 110 

Oro rariuge (11= 1479) 61% 13/2 8 1/24 23/5 9/2,5 13/3 

Laringe (n=428) 55% 2/0 7 1/2 1 48/10 1817 15/4 

H iporaringc (1.=487) 70 % 2/0 80/13 5 1/11, 20/3 2412 

Tabla 1: Dislribucióll hOlllol¡.tcral/co ll lri.latcra l por niveles de la s adenopatías rnclas tÍlsiCil s"' . 
'" TOlllada de Gregoirc' 
.. Ganglios parotídcos y bu ca leso 

otros** 

1,4/0,3 

2/ 1 

2/0 

3/1 

Se consideloan est adios precoces de cavidad oral los tumores Tl-2, NO, es decir, 
lesiones hasta 4 cm de diámetro y sin adenopatías clínicas. La enfermedad TI· 
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2, NI , es considerado como un estadio intermedio, 

Los pequeños t umores superficiales de la cavidad oral son curables con cirugía 
o con radioterapia igualmente, por lo que se recomienda un único tratamiento 
inicial. Hay que tener presente que los pacientes con carcinomas de cavidad oral 
son propensos a desarrollar segundos pl'imarios metacrónicos de la mucosa oral 
en relación con los factores etiológicos de tabaco, alcohol y virus del papilom a 
humano, Los pacientes con lesiones pl'ecancerosas como la eritroplasia, leuco­
pi asia o liquen plano también son claros candidatos al desarl'ollo de múltiples 
tumores, incluso muj eres no fu madoras, E n este sentido, el tratamiento quirúr­
gico resulta más conservador que la radioterapia, debido a la posibilidad de 
reintervención, reservando la I'adioterapia para situaciones de alto riesgo o de 
mayor défi cit funcional. 

Las ventajas de la ciru gía son: menor cantidad de tejido expuesto al tratamien­
t o, menor duración del tratamiento, evitar ell'iesgo de complicaciones agudas y 
crónicas de la irradiación, como la mucositis y la xerostomía, l'espectivamente 
y reservar la RT para el tI'atamiento de un segundo tumor primario, que puede 
ser irresecable , Frente a ella, las ventajas de la irradiación son: evitar el riesgo 
de una complicación posquirúrgica seria, menor probabilidad de déficit funcio­
nal y cosm ético, posibilidad de irradiación ganglionar profiláctica con poca 
morbilidad añadida, y I'eservar la cirugía como tratamiento de rescate, lo cua l 
es más factible que el rescat e radioterápico de un fallo quirúrgico, 

• OPCIONES DE TRATAMIENTO 

1- Resección del tumor primario con margen adecuado, entre 5 y 10 mm ± 
disección ganglionar uni o bilateral, dependiendo de la loca tización latera l o 
central, respectivamente. Si el espesol' de la lesión es > 3-5 mm, se recomienda 
realizar vaciamiento suprahioideo homolateral, o bilateral en lesiones anterio­
res y de línea media, En los carcinomas de suelo de boca, próximos a la mandí­
bula, se recomienda la resección del tumor y de la tabla interna mandibular 
adyacente. 

La RT postopet'atoria está indicada si en el estudio anat omopatológico se obser­
van factores adversos como margen próximo < 5 mm, 2 ó m ás ganglios afectos, 
carcinomas pobremente diferenciados, invasión perineurallvasculaI'llinfática o 
erosión del h ueso, Si existen factores adversos mayores, como margen afecto, 
múltiples ganglios, afectación del nivel IV o extensión extl'acapsular, se indica ­
rá R -QT postoperatoria (Ver capítulo Cap. 6). 

2- Radjoterapia externa ± braquitel'apia, Se consid era indicada en pacientes 
médicamente inoperables y en tumores más posteriores de lengua móvil, por 
detrás de la V lingua l, donde la cirugía puede ocasional' défic it funcional en el 
habla y en la deglución. 
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Tratamienlo en Estadios Inicia les 

Se admite la opción de b"aquiterapia exclusiva en TI grandes y T2 de lengua , 
que se extienden por detrás de la V lingual. En pequeñas recidivas tras cirugía 
o en tumores precoces operados con margen afecto la braquiterapia sería la 
mejor opción de tratamiento. 

La combinación de RTE más BT permite administrar dosis de irradiación más 
elevadas con menor riesgo de necrosis ósea mandibular. 

• VOLÚMENES OE IRIlADIACIÓN 

Los tumores precoces de cavidad oral son ideales para realizar una radioterapia 
conformacional conservadora, ya que el drenaje ganglional· suele ser homolate­
ral en más del 90% de los casos, excepto para las estructuras centrales como la 
encía anterior, el suelo de boca y la punta lingual. En consecuencia el volumen 
de irradiación será homolateral, preservando las glándulas parótida y submaxi­
lar contralaterales y gran parte de la mucosa oral en la que están inmersas mul­
titud de glándulas salivares menores5

• 

-CTV del tumor prÍluario, se delimitará teniendo en cuenta la localización del 
tumor, el tamaño, la diferenciación y la morfología (exofítico vs infiltrante) . A 
mayor tamaño, carcinoma pobremente diferenciado y crecimiento infutrante se 
precisará un margen mayor (de 1 a 1,5 cm) alrededor del tumor o del lecho 
tumoral postoperatorio. Según la localización del tumor primaria incluirá: 
- Borde lateral de lengua: musculatura intrínseca y extrínseca de la hemilengua 
donde está situado el tumor, hemibase de lengua, suelo de boca homolateral , 
surco glosoamigdalino y pilar amigdalino anterior. 

- Mucosa yugal o de mejilla: se incluirá cranealmente el surco gingivoyugal O 

vestíbulo superior y fosa infratemporal, caudalmente el surco gingivoyugal infe­
rior y la glándula submaxilar, antel·iormente hasta la comisura labial, y poste­
riormente hasta el trígono retromolar. 

- Encía inferior: se incluirá la encía y la mitad superficial de la hemimandíbula 
horizontal, desde la s ínfisis mentoniana hasta la rama vertical. 

- Suelo de boca: se incluirán los músculos genioglosos y geniohioideos bilatera­
les, la glándula sublingual y submaxilar ipsilaterales o bilaterales si el tumor 
llega a línea media, la encía y mandíbula adyacentes y los músculos de la raíz 
de la lengua. 

-CTV ganglionar incluirá los siguientes niveles, dependiendo de la localización 
del tumor primario y del estadio: Para la RT post operatoria, que es la indica­
ción más frecuente actualmente en carcinomas de cavidad oral, se seguirán las 
mismas recomendaciones para delimitación de volúmenes, sustituyendo el 

tumor macroscópico por el lecho tumoral (Tabla 2). 
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T I-2NO l b, 11, I II horno latcral 
Borde latera l lengua '1'1-2 N I la , lb, ll - I V hOlllolat.cral 

'1'1·2 NO- I la , l b, 11 , 111 Y I V bilateral 
P u n ta lingual 

','1-2 NO l b, 11 , [ 11 hO ll1 01atera l 
1\111cosn yugal, encía lateral, trígono '1'1·2 N 1 l b, n , IV hOlllolatcra l 

'1' 1-2 NO la , l b, 11 Y I JI b ilat.eral 
Suelo ¡le lIoca, encía aulerior '1'1·2 N I l a , lb, 11 , 111 Y IV bil ateral 

Tabla 2: CTV gangliona r dc pcll d ic lldo de l T y estad io de la enfermedad. 

• DOSIS y FRACCIONAMIENTO 

-Dosis de RT defInitiva: En el tumor primario y la adenopatía afecta, si la hay, 
66-70 Gy, a 2 Gy/día , con RT externa o 50 Gy con RT extel'l1a más 20-30 Gy 
con implante intersticial. La dosis estará en función del tamaíio tumoral, p.ej. 
66 Gy pueden ser suficientes para tumores superficiales < 2 cm, mientras que 
los tumores entre 2 y 4 cm precisa n ~ 70 Gy. AJgunos autores recomiendan Ue­
gar a 74 Gy en tumores T 2 voluminosos. Dosis de RT profiláctica : en áreas gan­
glionares no afectas entre 46 y 50 Gy_ 

-Dosis RT postoperatoria: 54-64 Gy (2 Gy/día) en el lecho del tumor primario y 
de las adenopatías afectas resecadas, y entre 46 y 50 Gy en áreas de bajo riesgo. 
Se recOlnienda fl'accionamiento estándar de 2 Gy/día, 5 fracciones por semana, 
para los tumores de cavidad oral precoces . Si el volumen de irradiación es gran­
de, p. ej . en tumores de punta lingual o de suelo de boca que precisan irradia­
ción bilateral, y el paciente es mayor o del sexo femenino, se puede emplear el 
fraccionamiento de 1,8 Gy pOI' fracción, ya que es previsible que en estos casos 
la mucositis sea más extensa y con mayor repercusión clínica. 

Las cifras estimadas de control local a cinco años son 90-100% para estadio 1 
y 70-90% para estadio II. Para estadios III precoces (TI-2 NI) las ciCTas SOll 

más variables, entre 60-80% , apl'oximadamente, a cinco años. 

El carcinOlna de lahio se puede incluir dentro de la cavidad oral , aunque su etio­
logía y comportamiento son m_ás parecidos a los tumores cutá neos. Tanto la 
cU'ugía como la radioterapia están indicadas para los carcinomas epidel'moides 
de labio, TI y T2 , con tasas de contro l local que superan el 90% a los diez ailos, 
y la elección de una u otra técnica depende de los resultados cosméticos y fun­
cionales esperables. E n los tumores muy pequeños y superficiales, la resección 
local con márgenes libres (> 3 mm) obtiene buenos resultados cosméticos y es 
un tratamiento lnás rápido. La ventaj a de la irradiación, por el contrario, resi­
de en la posibilidad de abarcar una extensión m ayor, es decir la mayor parte del 
labio, sin necesidad de reconstrucción, con m ejores resultados cosméticos ('. En 

caso de elegir radioterapia , existe una amplia experiencia co n braquiterapia 
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Tratamiento de Tumores en Es tad ios Iniciales 

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 prefeI"ible la radio­
terapia superficial, de kilovoltaje, ya que el 100% de la dosis se deposita en la 
superficie, en cambio la uTadiación con electrones de acelerador lineal precisa la 
colocación de bolu,s sobre el tumor, y esto es complicado en una localización 
móvil como el labio. En general, la incidencia de metástasis ganglionares en los 
estadios 1 y 11 de cáncer de labio es inferior al 10% por lo que no se recomien­
da la irradiación cervical profiláctica, exce pto en los carcinomas pobremente 
diferenciados, grandes (>3 cm) y con invasión perineural o vascular, en cuyo 
caso se incluil"Ían profLlácticamente los niveles la (submentonianos) y lb (sub­
mandibulares) . Los cal'cinomas del labio superior o de la comisura tienen mayor 
propensión a la diseminación ganglionar, siendo el nivel 11 su primel' escalón. La 
dosis de irradiación de los tumOl'es precoces depende del tamaño de la lesión, 
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 días, 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 días. 

T UMORES PRECOCES DE OROFARINGE 

La orofaringe es el á)'ea comprend.ida entre la unión del paladal' duro con el 
blando y la vallécula . Incluye varias loca lizaciones: base de lengua, amígdalas, 
pilares amigdalinos, paladar blando y pared faI"Íngea latel'al y posterior. Es muy 
rica en linfáticos, con un riesgo de afectación ganglionar entre 15 y 75%, depen­
diendo de la sublocalización, el tamaño del tumor y su patrón de crecimiento. 
El nivel ganglionar más afectado es el II (81 %), seguido a distancia del III 
(23% ) (Tabla 1). La presencia de una adenopatía cervical puede ser el primer 
signo de cáncer orofaríngeo en el 20% de los casos. La afectación de los ganglios 
retrofal'íngeos es más frecuente en los tumores de pared faríngea posterior, lle­
gando al 16% en pacientes NO clínicos y al 21 % en pacientes con alguna adeno­
patía clínica palpable . 

Se consideran tumores precoces de orofaringe los Tl-2, NO, es decir, lesiones 
hasta 4 cm , sin adenopatías clínicas. En tumores de amígdala se puede incluir 
también el NI, es decu:, con una sola adenopatía de hasta 3 cm, por tener, en 
general, mejol' pronóstico que el resto de localizaciones. La radiotel'apia o la 
cirugía producen tasas similares de control locoregional en tumores precoces 
Tl-2, NO-l. La selección del tratamiento depende del resultado cosmético y fun­
cional previsto y de la necesidad de tratamiento ganglionar. 

• OPCIONES DE TRATAMIENTO 

1· La RT es la pI"imera opción en cáncer de orofaringe, ya que logra preservar 
la deglución y el habla, reservando la cirugía como posible trata.miento de res­
cate en caso de recidiva o persistencia. 
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En tumores seleccionados de amígdala y base de lengua se puede realizar bra­
quitel'apia como parte de una estrategia terapéutica combinada de RT externa 
y braquiterapia 7, 

2- La cirugía transoral simple se emplea para tumores pequeños y superficiales 
de la región amigdalina en los que exist e la posibilidad de obtener márgenes 
libres (> 5 mm). La laringuectomía supraglótica puede estar indicada en peque­
ñas lesiones de vallécu la que no infutran ell'epliegue faringoepiglótico. añadien­
do siempre vaciamiento cervical uni O bilateral. 

3- En estadios JII precoces Tl-2, NI estaría indicada la radioquimiotcl'apia 

concurrente, según las guías NCCNH
, en especial en pacientes jóvenes y con buen 

estado general. 

La administración de RT o RT-QT postoperatoria debe ser excepcional en 
pacientes con enfermedad precoz ya que, corno se ha comentado con anteriori­
dad, se debe tender a utilizar un único tratamiento inicial, y l'eSCI"Var la otra 

arma t erapéutica para un posible tratamiento de rescate. 

La RT postoperatoria estaría indicada ante la presencia de invasión vascu lar o 
perineural o margen pl'óximo, a < 3-5 mm del tumor, mientI'as que la RQT esta­
ría indicada en caso de extensión extracapsulm' en la adenopatía resecada o 
margen quirúrgico afecto (Ver capítulo 6. Neoadyuvancia). 

• VOLÚMENES DE IRIIADlACIÓN 

En tumores bien lateralizados de amigdala, fosa amigdalina y piJares, a más de 
1 cm de la línea media, tanto en su extensión hacia paladar blando como hacia 
base de lengua, se puede emplear la irradiación homolateral, mientras que en los 
carcinomas de paladat, blando o base de lengua se l'ecomienda irradiación bila­
teral por ser localizaciones más linfógenas , La irradiación homolatel'al no 
menoscaba el control loco-regional ni la supervivencia en pacientes con es tadios 
precoces de orofaringe 1 y 11, como se puede observar en la publicación de 
O'Sullivan9 sobre 228 pacientes con cal'cinoma de región amigdalina Tl -2, NO-
1 irradiados con técnica ipsilateral. Sólo un 3.5 % presental'on fallo cervical con­
tralatel'al, ninguno de los cuales era NO clínico de inicio, La pri.ncipal ventaja de 
la RT homolateral es la reducción de la xel'os tOlnÍa crónica, aunque también 
disminuyen otros efectos tardíos de la radiación como la disfagia y la disfonÍa 10 , 

-CTV del tumor primario, incluiTá, además del tumor macroscópico con margen 
de 1-2 cm , parte de las estructuras adyacentes, según la loca lización: 

-REG IÓN AM IGDALINA: mucosa bucal adyacente, paladar, base de lengua y pared 
faríngea lateral (Fig. 1 Y 2). 
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Tl'aln mienlo en Estadios Iniciales 

Figura 1: EjeUlplo representativo de UII ca rcinoma de amígda la i'l.(luicrdu T2NOJ\1O. En vcrdc el PTVG, hasl.a 
70 Gr, incl uycndo el tumor con I cm de argen. En rojo el PTVC, 50 G)', incluycndo el tumor con margen y 
los nive les gllllglionarcs 11 y [lJ homolaterales. En azul la parótida co ntra latera l, y e ll mar rón médula espi­
lI a l.. 

:::. .Il' ~. I!b. -, .. ~--_ ....... 

Figllr:l2: Pla nifieaci61l 3 D del caso de la figura 1, ul.ili'l.'lIldo dos ca mpos oblícuos co n cuí"ias. En el hisl.ogra-
1II1I dosis-vollltnCII sc obscrva la dosis en parótida cOlltralatera l < 6 Gy Y la dosis cn médula espina l < 4S Gy. 

-BASE DE LENGUA : la h ase d e lengua entera , la vallécula, y una pOl'ClOn gen ero­

sa de lengua oral (por lo menos 2 cm alrededor del tumor) . Si el tumor se loca-
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liza en la vallécula se incluirá la epiglotis suprahioidea. 
-PALADAH BLAN DO: todo el paladar blando, la parte superior de los pilares y de 
la fosa amigdalina, y la fosa ptél'igo-palatina. 

-PAHEDES FAHÍNGEA S: debido al crecimiento mucoso y las metástasis en tránsi­
to se recomienda llegar, cranealmente, hasta la nasofaringe y, caudalmente, 
hasta la hipofaringe, incluyendo el espacio parafaríngeo. 

-CTV del tumor ganglionar, incluirá los siguientes niveles, dependiendo de la 
localización del t umor primario y del estadio (Tabla 3): 

Base de lengua '1'1-2 NO Ll Y 1II bil at.era les (añadir lb s i ex lcus ión hacia lengua o ral ) 
1' 1·2 N I 1 b, Il, III Y IV bilatcrlI les 

!legión :nnigtlalin :l TL ·2 NO 11, 1 I 1 hOlllolat.era lcs 
1'1-2 Nl II , nI, IV homolal.cralcs 

Pll!:ulal' hlallllo Tl-2 NO [1 , 111 bilaterales 
1'1-2 NI n, II! y 1 V bil aterales 

I~arctl farillgea '1'1 ·2 NO-l lI, 11[ , IV Y RF' bil.al.crales 

Tabla 3: CTV gauglionur dependiendo del T y es tadio de la enfermedad _ 

• DOSIS y FRACCIONAMIENTO 

-Dosis de RTestándar en TI-T2NO-l: 66-70 Gy, a 2 Gy/día; una dosis de 66 Gy 
es suficiente para tumores TI pequeños y superficiales, mientras que tumores 
más grandes o inftltrantes precisan ~ 70 Gy. Algunos autores llegan a dosis de 
74 Gy en tumores de base de lengua. 

~Dosis de RT profiláctica: en áreas ganglionares no afectas la dosis varía entre 
46 y 50 Gy. 

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

En el caso de utilizar RTE más BT, la dosis administrada al tumor primario y 
cadenas ganglionares con RTE sería 50 Gy, y la dosis de sobredosificación 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, incl uso en estadios precoces. Se puede emplem- sobreimpresión 
concomitante: 72 Gy/6 semanas (1 ,8 Gy volumen amplio + 1,5 Gy sobreimpre­
sión los últimos 12 días del tratamiento) , o hiperfraccionamiento: 81 ,6 Gy/7 
semanas (1,2 Gy/fxl2 veces al día). 
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'J'ratamicllto de Tumores en Estadios Inicial es 

Según un meta análisis realizado recientemente, en 2006 11
, la RT hiperfI'acciona­

da produce un benefi cio de supervivencia de un 8% a 5 años (p=0,02), similar a 
otro meta análisis sobre R-QT concurrente publicado en el 2000". El efecto fue 
más significativo en el tumor primario que en la afectación ganglional', por 
tanto podría ser una estrategia más apropiada en enfermedad NO-1, mientras 
que la RQT estaría más indicada en afectación ganglionar avanzada, con la 
posibilidad de disminuÍl' las metástasis a d.istancia. 

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

TUMORES PRECOCES DE LARINGE 

Los carcinomas precoces de laringe son altamente curables, independientemen­
te de la estrategia terapéutica elegida. Se incluyen los estadios Tis, TI y T2 NO 
(y NI en supraglóticos). La distribución po,' regiones es 30-35% supraglotis, 60-
65% glotis y 5% subglotis. Los carcinomas glóticos en particular suelen diag­
nosticarse precozmente debido a la ronquera que producen y que induce a la 
consulta temprana. Los tumores supraglóticos, debido a su extensa red linfáti­
ca, con frecuencia presentan metástasis ganglionares al diagnóstico, que son 
ipsilaterales al tumor primario en un 55% y bilaterales en 16% de los pacientes. 
En adenopatías homolaterales mayores de 2 cm, el riesgo de afectación contra­
lateral se incrementa a un 40%. Se suele afectar el nivel II seguido del III y IV 
(Tabla 1), En contraposición, las cuerdas vocales verdaderas apenas tienen dre­
naje linfático y solamente hay l"Íesgo de invasión ganglionar cuando el tumor 
afecta la comisura. En la subglotis la afectación ganglionar es del 20-30%. 

Debido a la importante función que la laringe representa en el habla y la comu­
nicación humana, el manejo óptimo del cáncer de laringe debe tenel' en conside­
ración tanto la supervivencia como el resultado funcional. 

Las guías terapéuticas de la Sociedad Americana de Oncología Médica para el 
cáncer de laringe, publicadas en 2006, recomiendan que todos los pacientes con 
tumores T1-T2 se traten inicialmente con la intención de preservar la laringe ll

. 

La cirugía conservadora de laringe y la RT consiguen tasas similares de cura­
ción y control local. En la tabla 4 se pueden observar las opciones terapéuticas 
recomendadas por ASCO, según el estadio de la enfermedad y otros factores 
pronósticos conocidos . 

Los factores pronósticos clínicos más importantes en el cáncer precoz de larin­
ge son la extensión de la lesión primaria, la localización (peor pronóstico si exis­
te afectación de la comisura anterior o de supraglotis) , la afec tación ganglionar, 
el género (peor en muj eres), los niveles de Hb (peor pmnóstico si Hb < 12 g/di) 
y el grado de diferenciación histológica , Los factores terapéuticos, en pacientes 
tratados con RT, son el tiempo total de tratamiento y la dosis por f,·acción. 
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Tipo de Cincel' Tipo Recomendado Veotaju Otras opeioDea 

TI a- b Glotis 
I-Hcsección láscrl'aciclI- I.Mejor calidad voz 

Cirugía cO llservudor¡¡ les seleccionados). 2-Se reserva RT para 
2-RT segundos primarios 

T2 Glolis f,n'omble ¡-Cirugía co nservadora I-Mayor co nl.rolloca l 

(sul"!rficil, móvil) 2-IlT 2- Mejor voz y alto eL Hesecció n endoscóp ica 

Tl-2 SII¡lraglolis 
l-Cirugía conservadora 1- Mayor conl.rollocal 

Hcseceión endosc6 pi ca 
favomble (sullcrli-

2- HT 2- !\:Iejor voz y a[LO COntrol 

da l, CV llIovilcs ) 
local 

T2 Glotis y supraglo- .I -C iru gía conservadOrll L-Milyor cont.rollocal I-RT 

lis desfavorable 2- H ad io<1 uimiol.erilpia 2-Ca lidad lle la voz menos 2- Hesección cndosc6piciI 
import.a lll.C 

Tabla 4: Heco lllendilciones ASCO 2006 para conscrvación de laringe. 

• OI'CIONES DE TRATAMIENTO 

- GLOTIS 

Tanto la cirugía conservadora como la RT resultan en cifl'as similares de super­
vivencia y control local en tumores TI y T2 glót icos, pero casi siempre se pre­
fiere RT debido a los resultados superiores en cuanto a calidad de la voz . 

Para pacientes seleccionados con lesiones TI superficiales de borde libre de cuer­
da sin afectación de la comisura anterior, la resección endoscópica con láser con­
sigue los mismos resultados que la RT en cuanto a control tumoral y calidad de 
la voz y es un tratamiento más rápido_ En cambio, si existe afectación de la 
comisura, la RT ofrece mayor control local y mejo,' calidad de la voz (Fig_ 3y 4) . 

FIgura 3 Y 4: P:lcienle COII Ci.trci lLQlIla prcco"(, de glotis lllle afcel,a ambas cllerdlls y comisur¡¡ anterior TJ bNOMO. Plan de tra­
tamiento para csl.e paciclll,C IlICllialllc 2 C<l IHI)()S lal,e.-alcs de fotOl ICS de 6 MV conforumdos y COII clliias; Dosis I.olal 6:1 Gy. 

Gyl2.25 fx. 

62 



Tratamiento en Estadios Iniciales 

En tumores glóticos T2 superficiales, con cuerda móvil se prefiere RT ya que 
obtiene buenos índices de control local y de calidad de voz. Sin embargo, la 
supervivencia puede comprometerse en caso de no responder a la irradiación, 
por lo que algunos especialistas recomiendan realizar una laringuectomía par­
cial si el paciente está dispuesto a sacrificar algo la calidad de la voz. Si se elige 
cirugía conservadora, debe ser realizada por un cirujano con experiencia y con 
la intención de obtener márgenes libres, ya que una resección con márgenes 
insuficientes seguida de RT postoperatoria no sería una aproximación terapéu­

tica aceptable en la enfermedad precoz. 

En tumores T2 glóticos desfavorables, con movilidad limitada de la cuerda 
(aunque no totalmente fija, sin llegar a ser T3) y masa tumoral visible en la TAC 
de diagnóstico, la RT ofrece una mejor función, es un tratamiento técnicamen­
te fácil de realizar, con escasa morbilidad, y presenta un aceptable control local, 
en torno al 80 % a los cinco años, que se eleva al 95 % si se realiza laringuecto­
mía de rescate. En contraposición, la laringuectomía parcial supracricoidea 
logra mayor control local inicial en manos expertas, aproximadamente del 
90%. La decisión última se basará en múltiples factores , incluida la preferencia 
del paciente, su profesión, la disposición para acudir diariamente a recibir el tI'a­
tamiento radioterápico y los medios disponibles en un determinado centro. 

Estudios retrospectivos han demostrado mayor control local en tumores glóti­
cos T2NO con RQT concurrente a base de cisplatino l4

• 

- SUI'RAGLOTIS 

Las opciones terapéuticas para el carcinoma supraglótico son similares a las del 
caTcinoma glótico, incluyendo la resección endoscópica con láser, la laringuecto­
mía parcial abierta o la in'adiación, 

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

La laringuectomía supraglótica se prefiere para T2 más voluminosos, ya que 
obtiene mejol'es cifras de control local. La complicación más frecuente de esta 
técnica es la aspiración, por lo que está contraindicada en pacientes con pobre 

[unción pulmonar. 

Un subgr upo de pacientes con tumores T2 voluminosos, visibles en CT, pero con 
buena luz aérea, e incluso con enfeI'medad ganglionar NI (un ganglio .:S 3 cm) 
pueden ser candidatos a RT definitiva con QT concomitante. Según el panel de 
expertos de ASCO la RQT estaría indicada en tumores laríngeos glóticos y 
supraglóticos T2 desfavorables y en NI, cuando la laringectomía total sea la 
única opción quirúrgica, o la laTingectomía parcial conlleve un déficit funcional, 

o pOT falta de experiencia quiTúrgica en tales procedimientos l
:
l
• 
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La recidiva local tras RT o RQT puede ser rescatada mediante cirugía conser­
vadora, aunque la mayoría de las veces será necesario realizar una laringuecto­
mía total, especialmente en tumores más avanzados (T2). 

• VOLÚMENES DE IRRADIACIÓN 

-CTV del tumor ])ritnario y ganglionar incluye, según la localización: 
- G LOT IS TIS, TI y T2: Las cuerdas voca les, subglotis, membrana cricotiroidea, 

comisura anterior y cartílagos aritenoides (desde la parte superior del cartílago 
tiroideo hasta la parte inferior del cartílago cricoides). N o es preciso realizar 
iTradiación ganglionar profiláctica en pacientes NO clínicos. 
- S UPR AG LOTIS: En tumores de epiglotis incluirá la propia epiglotis, el espacio 
pree piglótico, vallécula, base de lengua, repliegues al'iepi glóticos y pared farín­
gea lateral. En tumores del repliegue ariepiglótico (muro fal'ingolaríngeo) la epi­
glotis, bandas ventriculares, aritenoides, espacio preepiglótico y espacio para· 
glótico. En tumores del ventrículo la epiglotis, bandas ventriculares, glotis , 
espacio paraglótico, cartílago tiToideo y membrana cricotiroidea 15

• El riesgo de 
invasión ganglionar supera el 40% incluso en estadios precoces Tl -2 NO por lo 
que el CTV ganglionar debe incluir los niveles JI y JII bilaterales. 
- SUBG LOTl S: el CTV del tumor primaúo incluye la membrana cricotiroidea , el 
cartílago cricoides y una porción variable de la t,·áquea. El CTV ganglionar 
incluirá los niveles JI, JII, IV Y VI . 

La intensidad modulada en tumoreS precoces de supraglotis NO·l que precisan 
irradiación ganglionar bilateral, tiene la v entaja de reducir la dosis en las glán· 
dulas salivares y esto es importante para mejorar la calidad de vida en pacten. 
tes con superviven cia prolongada. 

Tumor, estadio RT. D. TotaU O.íx Tiemp total (1IeID8.D88) QT eoDeurrenle 

Glotis Ti s 60 Gyl2 fx 6 scrna ll llS No 

Glotis TI 66 Gy/2 fx 6 semanas No 
63 Gy/2,2S fx 5, 6 semanas 
50 Gy/20 fx 4 semanas 

Glotis T2 70 Gy/2 fx 7 semll1las Sí, en desfa vorables 
65,25 Gy/2,2S fx 6 semanas 

SlIpraglotis T I 66 Gyl2 fx 6 8Clllallas No 

Hipofaringe T I 66-70 Gy/2 fx 6-7 semanas No 

Supraglotis, bipofilri " ge '1'2 70 G y/2 fx 7 semallas Sí, ell tumores desfa vo-
76,8-79,2 C y/ l ,2 fx 7-8 seman as mbles y en N I 

69,9-72 Gyll ,8- I,S fx 5 semauilS 

Tabla 4: Tratamiento radiolerápieo y radio(luilllioterápico eH carcinomas de la rin ge e hipofaringe 
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• DOSIS y FRACCIONAMIENTO 

El fraccionamiento estándar pal'a estadios precoces lat'íngeos es de 2 Gy/día , 5 
fx/semana, administrándose una dosis total de 66 -70 Gy, dependiendo del volu­
men tumoral. E l hipofraccionamiento de 2.25 Gy/día mejol'a el control local en 
los tumores glóticos precoces, probablemente por disminuir el tiempo total del 
tratamiento y la l'epoblación tumoral acelerada, administrándose una dosis 
total de 63-65,25 Gy 16. En tumores supraglóticos T2 el hiperfraccionamient o 
(64 ó 66 fracciones de 1,2 Gy, 2 fx/día, dosis total 76,8 ó 79,2 Gy) o sobreimpre­
sión concomit ante (72 Gy en 42 fx en 30 días) se h an asociado a mayor control 
10corregional 17 (Tabla 4), La dur ación total de tratamiento constituye un factor 
pronóstico en los carcinomas precoces de laringe, estimándose que por cada día 
que se alargue el trat a miento se requerirá una dosis adicional de 0,30 Gy para 
compensar la repoblación tumoral. 

Las cifras aproximadas de control local con conservación de la laringe son del 
90-95% a cinco años para carcinomas glóticos Tis y TI Y del 70-80% para T 2; 
pal'a tumores supraglóticos, el contl'Ollocal es del 90% para TI y 80-85 % para 
T 2. Teniendo en cuenta la posibilidad de realizal' una laringuectomía de resca­
te, el control definitivo es cercano al 100% en ambas localizaciones, Los carci­
nomas subglóticos conllevan, generalmente, peor pronóstico, 

TUMORES PRECOCES DE HIPOFARlNCE 

La hipo faringe se extiende desde el borde superior del hueso hioides hasta el 
borde inferior del cartílago cricoides, entre la orofaringe y el esófago cervical. Se 
divide en tres regiones : seno piriforme, pared farín gea later al y posterior y área 
postcricoidea. Los t umores más frecuentes son los que se originan en el seno 
piriforme. Dentro de ellos, la localización en la pa red medial del seno piriforme 
conlleva mejor pronóstico. Se consideran tumores hipofaríngeos precoces los TI 
NO-l Y los T 2NO pequeños, que suponen sólo el 14% del total. Los tumores TI 
afectan sólo una región dentro de la hipofaringe y son <2 cm de dimensión 
mayor, Los tumOl'es T 2 afectan más de una región O son >2 cm pero <4 cm. En 
ambos casos las cuerdas vocales están móviles, la lesión es superficial y el volu­
men tumoral visible en el TAC debe ser pequeño (:5. 4 cc) . 

El riesgo de afect ación ganglionar es del 40-70%, dependiendo del tamaño del 
tumor primario. Los niveles ganglionares m ás afectados son el II y el 111, aun­
que los niveles IV y V también pueden contener m et ástasis microscópicas ocul­
tas (tabla 1). Los ganglios paratraqueales anteriores (nivel VI) se afectan con 
más frecuencia en tumores del seno pU'iforme y la pared faríngea posterior. 

• OPCIONES DEL TRATAMIENTO 

Las opciones t erapéuticas incluyen resección endoscópica , laringofaringuecto­
mía parcial conservadora, laringuectomía total con faringuectomía parcial y la 
radioterapia. No hay estudios aleatol'ios que comparen los resultados de las cua-
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tro opciones terapéuticas. Los factores para la selección 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
vación de la voz y la posibilidad de tratar la enfermedad subclínica ganglionar, 
incIuidos los ganglios retrofaríngeos, con poca morbilidad añadida 18. 

La RT exclusiva está indicada en tumores TINO favorables. Las lesiones exofí­
ticas, del pliegue ariepiglótico o de la pared medial del seno piriforme, con poco 
volumen visible en TAC. 

La radio quimioterapia concurrente reduce el riesgo de muerte en un 16%, 
estando indicada, sobretodo, en pacientes con afectación ganglionar, jóvenes y 
con buen estado funcionap 2, En estadios precoces de hipofaringe se acepta la QT 
de inducción, recomendación que está basada en un ensayo randomizado de la 
EORTC en estadios II, III Y IV resecables comparando laringofaringuectomía 
+ RT postoperatoria versus QT de inducción (2 ó 3 ciclos de S-FU y cisplatino) 
seguida de RT definitiva, La supervivencia media y global a 3 años fueron simi­
lares: 25 meses y 43 % para el brazo quirúrgico frente a 44 meses y 57% para el 
bl'azo de QT de inducción, Además, en un 42% del brazo no quirúrgico la larin­
ge seguía siendo funcionante. Las tasas de recidiva locorregional fueron simila­
res y los pacientes que recibieron QT presentaron una reducción significativa de 
las metástasis a distancia (p=O.041) 1~, Sin embargo, en enfermedad precoz como 
es el estadio 11, hay que sopesar el pequeño 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 tardía, incluyendo la estenosis farin­
go-esofágica. 

La cirugía abierta conlleva la realización de vaciamiento profiláctico 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 anatomopatológico aparecen factores adversos menores (borde próximo 
a <3-5 mm, 2 ó más ganglios afectos, afectación ganglionar en niveles IV Ó V, 
invasión linfática-vascular-perineural) o mayores (borde afecto, extensión 
extracapsulal') está indicada la RT o la RQT postoperatoria, respectivamente2o. 

" (Ver capítulo 8. Tratamiento Adyuvante). 

En pacientes NI tratados con RT o RQT con respuesta clínica completa, no es 
preciso realizar vaciamiento cervica1. 

• VOLÚMENES DE IRRADADIACIÓN 
-CTV del tUlnor I)l'ilnario localizado en el seno piriforme incluirá el seno pirifor­
me y paredes faríngeas, desde el límite inferior de la nasofaringe hasta 2 cm por 
debajo del cricoides, y hemilaringe homolatera1. En los tumores del área poscri­
coidea se incluirán ambos senos piriformes y las paredes faríngeas, 
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~CTV del tumor ganglionar, como el riesgo de afectación ganglionar subclínica 
es alto y se recomienda la irradiación electiva (CTV gangliona,') de los ganglios 
regionales 11, 111, IV Y l'etwfaríngeos bilaterales en los estadios precoces. Si la 
enfermedad es Nl se deberán incluir, además, los niveles lb y V. Se incluirá el 
nivel VI si el ápex del seno piriforme está afectado o el tumor está localizado en 
el área poscricoidea. 

• DOSIS y FRACCIONAMIENTO 

La dosis habitual de irradiación es de 50 Gy para irradiación profiláctica y 66-
70 Gy para enfermedad clínica en fracciones de 2 Gy/día. Se puede utilizar 
hiperfraccionamiento, alcanzando dosis totales de 76.8-79.2 Gy en 64-66 frac­
ciones de 1.2 Gy o sobreimpresión concomÜante con una dosis total de 69-72 Gy 
(Tabla 3). La incidencia apl'eciada 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 glándulas salivares en estos casos 
que precisan irradiación cervical bilateral. Las cifras de control local a cinco 
años son 74-90% en Tl y 59-79% en T2. 

SIlGUI~IIIlNTO 

El principal objetivo del seguimiento oncológico es aumentar la supervivencia 
mediante la detección precoz de una I'ecidiva o la identificación de un segundo 
tumor, Es conveniente, para todos los pacientes con enfermedad precoz hata­
dos con radioterapia radical, seguir revisiones pe1"Íódicas con el oncólogo radio­
terápico y el cirujano de cabeza y cuello, De esta forma, cualquier recidiva loco­
I'egional puede ser detectada tempranamente y ser rescatada, habitualmente 
con cirugía. 

Durante los dos primeros años se recomiendan revisiones cada 2-4 meses, des­
pués cada 6 meses hasta los cinco años y cada 6-12 meses hasta los diez años, 
aunque el 90% de las recidivas ocurren en los dos primeros años de seguimien­
t02J

, La exploración física es primordial, bien por visualización directa de la 
cavidad oral y owfari.nge o mediante fibroscopia para laringe e hipofaringe. La 
realización de TAC o RM será precisa en caso de duda diagnóstica . Se realizará 
anualmente una Rx de tórax y análisis de función hepática. En los pacientes 
con tumores pI'eeoees de CyC, la Rx de tórax descubre luetástasis pulmonares, 
pero con mayor frecuencia segundos tumores p1"Ímarios pulmonares, en especial 
en los pacientes con carcinoma de laringe. También se solicitarán análisis de 
función tiroidea anualmente si ha recibido irradiación cervical inferior, 

Los pacientes con cánceI' de cabeza y cuelJo presentan la mayor incidencia de 
segundos tumores primarios, bien dentro de la esfera O.R.L. o en otras localiza­

ciones, como el pulmón y el esófago. Este aumento se debe a los factores etioló-
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gicos comunes, tabaco y alcohol, incidencia qne se estima en 3-4% por año sub­
siguiente. Por este motivo es vital referir a estos pacientes a una consulta de des­

habituación tabáquica y alcohólica. 

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. ej. el alivio de la xerostomía, la fluorización de los dientes, la 

rehabilitación del hombro doloroso, etc.). 

CONCLUSIONES 

-La conservación del órgano y de la función es la meta principal en los tumores 

precoces de eee. 
-En los tumores precoces de cee de cualquier localización hay que utilizar un 

solo tratamiento inicial con intención curativa, reservando las otras armas tera­

péuticas como tratamiento de rescate. 

-La resección quirúrgica simple con margen de seguridad apropiado es el trata­

miento indicado en la mayoría de carcinomas precoces de cavidad oral. En 
tumores más extensos, T2, la RTE, la BT o la combinación de ambas~ consi­

guen resultados similares con menor déficit funcional~ en especial en los situa­

dos en lengua posterior. 

-La RT es la primera opción terapéutica en cáncer precoz de orofaringe, excep­

to en tumores pequeños de amígdala que pueden resecarse, con margen de segu­
ridad~ mediante cirugía simple transora1. La sobredosificación con braquitera­

pia puede mejorar el control local sin aumentar la morbilidad tardía. En enfer­

medad NI la radioquimioterapia aumenta el control locorregional y estaría 

indicada en pacientes jóvenes con buen estado funcional. En carcinomas preco­
ces de región amigdalina es suficiente la irradiación ganglionar profiláctica 

homolatera1. El hiperfraccionamiento y la sobreimpresión concomitante 

aumentan el controllocorregiona1. 

-En tumores glóticos TIa con afectación de comisura y T2 favorables, así como 

en TI-2 supraglóticos la RT consigue altos índices de controllocorregional con 

mejor calidad de la voz. En T2 glóticos y supraglóticos desfavorables la prime­
ra opción es la cirugía abierta conservadora, realizada por un cirujano especia­

lizado, siendo la segunda opción la RQT (en especial en NI) ° el hiperfracciona­
miento. Sólo en tumores precoces muy superficiales, sin afectación de comisura, 

estaría indicada la resección endoscópica con láser. 

-Los tumores precoces de hipofaringe tienen peor pronóstico que los tumores 

laríngeos. La faringolaringuectomía parcial conservadora consigue tasas más 
altas de control local en manos expertas, pero la RT consigue cifras similares en 

tumores TI favorables exofíticos. El hiperfraccionamiento o la RQT están indi­

cados en TI y T2 desfavorables y en Tl-2 N I. 
-Una técnica apropiada de RT posibilita la administración de dosis altas con 

menor morbilidad tardía. El mejor conocimiento de los patrones de disemina­

ción ganglionar~ permite la utilización de técnicas homolaterales consel'vadoras 
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de il'radiación en localizaciones como la reglOn amigdalina y la cavidad oral 
lateral. En los casos en los que se precise irradiación ganglionar bilatel'al la 
IMRT preserva m ejor la función salivar, 

-La realización de un seguimiento estrecho es imprescindible en la enfermedad 

precoz con la intención de aplicar un tratamiento de rescate si ocurriera una 
recidiva , 

-La desh abit u ación del tabaco y alcohol disminuirá la incidencia de tumores 
subsecuentes en estos pacientes, 
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Tradicionalmente, la finalidad de los estudios realizados en el cáncer de 

cabeza y cuello (Cee) han ido dirigidos sobre todo, a valorar el control 
de la enfermedad y la supervivencia del paciente. El objetivo del trata­

miento conservador de órgano, es conseguir aumentar la supervivencia o que 

permanezca similar a otI"os tratamientos y, 
a la vez, preservar la función en la medida 

de lo posible. La conservación de un órgano 
incluye no solo su integridad anatómica, 
sino también la conservación de su función. 
N o se debe olvidar sin embargo la toxicidad 
de los distintos tratamientos y su implica­

ción en la calidad de vida final del paciente. 
Por tanto, los estudios de conservación de 

órgano se pueden realizar en pacientes con 
enfel'medad moderada o en pacientes con tumores avanzados pero potencial­

mente operables (Fig.l-Imagen endoscópica de un cáncer glótico cT3). 

El tratamiento habitual de los cánceres moderada o localmente avanzados de 

laringe o hipofaringe, ha sido la realización de una laringuectomía total (LT) 

acompañada de radioterapia (RT) postoperatoria, o la administración de radio­

terapia de forma exclusiva (con cirugía de rescate si fuera precisa). La cirugía 

en estos tumores produce pérdida de la voz, alteraciones cosméticas y repercu­

siones psicológicas importantes. En los últimos veinte años, se han realizado 

numerosos estudios que han cambiado esta conducta terapéutica. La mayor 

parte de esta investigación, se ha centrado en los tumores laríngeos debido a su 

mayor prevalencia, aunque también se han incluido los tumores de hipofaringe 
y oro faringe debido a la importante mutilación que produce la cirugía en estos 

tumores. 

A partir de 1980, comenzaron a utilizarse esquemas de quimioterapia (QT) 

basados en el platino, apreciándose la rápida respuesta de los tumores larínge­
os tras los primeros ciclos de tratamiento. Estos resultados llevaron a utilizar la 

quimioterapia de inducción en un intento de conservar la laringe, evitando la 
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realización de una cirugía mutilante en los pacientes que respondían al trata­
miento. Estudios posteriores, demostraron la ventaja de la utilización concomi­
tante de quimioterapia y radioterapia, consiguiendo mejorar los índices 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 aparición de nuevos fármacos y los adelantos en las técni­
cas radioterápicas, permiten mejorar los resultados y disminuir la toxicidad, lo 
que supone una mejora de la calidad de vida. 

TRATAMIENTO DEL CÁNCER AVANZADO RESECABLE CON CIRUGíA O RADIOTERAPIA 

El tratamiento del cáncer moderado o avanzado de laringe ha sido durante 
muchos años la realización de una laringuectomía total, acompañada de RT. La 
primera laringuectomía total, fue realizada en 1873 pOI' Billroth. Esta cirugía 
producía secuelas muy importantes, tanto en la función del órgano como en la 
estética del paciente. Pronto, empezaron los intentos de realizar tratamientos 
más conservadores, que pudieran permitir mejorar la calidad de vida. 

A mediados del siglo XX comenzaron a realizarse, en Francia sobre todo, las 
primeras cirugías conservadoras. En 1960, Laccourreye realizó la primera he mi­
laringofaringuectomía supracricoidea, que consiguió un control local del 95% 
en pacientes con tumores seleccionados de hipofaringe y laringe. Una variante 
de esta técnica es la hemilaringofaringuectomía supraglótica, que conseguía un 
control local del 98% en este tipo de tumores. Esta cirugía conservadora, pro­
ducía un buen control local y una baja mortalidad (4%), con aceptables resul­
tados funcionales (Lefebvre 2006)'. 

En la década de los años 70, basándose en los trabajos de Majer y Labayle, 
Piquet desarrolló dos nuevas técnicas de cirugía laríngea parcial que son la cri­
cohioidoepiglotopexia (CHEP) y la cricohioidopexia (CHP)' ·3. Estas interven­
ciones consistían en la resección del cartílago tiroides, cuerdas vocales falsas, 
cuerdas vocales verdaderas, espacios periglóticos, un aritenoides si fuera preci­
so, la epiglotis y el espacio preepiglótico (CHP) o solo la porción inferior de la 
epiglotis y el espacio preepiglótico (CHEP). Los pacientes conservaban una 
buena deglución y fonación, así como buen paso aéreo, asegurado por la integri­
dad del cartílago cricoides. La integridad de la unión cricoaritenoidea es funda ­
mental para poder realizar una cirugía conservadora, siendo por tanto impres­
cindible, la exploración exhaustiva de la extensión laríngea para poder identifi­
car a los pacientes candidatos. Las contraindicaciones absolutas de esta cirugía 
son los tumores que presentan extensión al cricoides, fijación del aritenoides y 
diseminación extralal·íngea. En los tumores que se diseminan al espacio preepi­
glótico (ventl'Ículo, comisura anterior) la contraindicación es relativa. Estas téc­

nicas se consideraron una alternativa en cánceres laríngeos seleccionados T3 y 
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T4, consiguiendo un control local de un 95 % de los pacientes. 

Otra opción quirúrgica, es la realización de una laringuectomía casi total, reali­
zando un shunt fonatorio utilizando la porción restante de la faringe-laringe. 
Estas técnicas conservadoras, precisan de cirujanos expertos y selección estric­
ta de los pacientes, por lo que solo se pueden realizar en un número limitado de 
pacientes. 

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

En los últimos años, se ha extendido la utilización de la resección endoscópica 
con láser de dióxido de carbono, indicada inicialmente para pacientes con car­
cinomas glóticos en estadios precoces, aunque progresivamente se ha utilizado 
también en tumores laríngeos e hipofaríngeos, así como en estadios más avan­
zados. Un estudio de Motta (2005)" realizado en 719 tumores glóticos, obtiene 
una SG del 64 % Y un eL del 63 %, con una conservación de laringe del 81 %, en 
51 tumores clasificados como T3NOMO. El estudio de Vilaseca-González (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 resección con láser, la SG es del 47 %. Por tanto, es una 
técnica que precisa una cuidadosa selección de los pacientes, así 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 hipo faringe. Dos 
décadas tras la primera laringuectomía total, se comenzó a tratar el cáncer de 

laringe con radioterapia (SchepegrellI903). Las primeras series que utilizaban 
irradiación exclusiva con fraccionamiento convencional en cáncer de laringe, 
obtenían preservación del órgano en un 51-76% de los pacientes estudiados. Los 
resultados en cáncer de hipofaringe son peores, aunque ha podido influir en su 
menor supervivencia la inclusión en los estudios de pacientes no candidatos a 
cirugía, debido a su mal estado general y a la gran extensión locorregional del 
tumor. Publicaciones posteriores con alteraciones del fraccionamiento conven­
cional, han demostrado un aumento de los índices de curación y de conserva­
ción de órgano. 

Si comparamos los estudios realizados con cirugía y radioterapia postoperato­
ria, con los realizados con irradiación exclusiva, aunque son difíciles de interpre­
tar debido a las múltiples diferencias existentes, sugieren resultados similares, 
una supervivencia global que varía a los 5 años entre el 50% y el 60%. La irra­
diación 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 (año) ClllBificación PI Tratamiento Y. Control tumoral 
(5 años) 

Simpson (1993) Laringe T3NOMO 36 A) CIR A) se, 55 
38 B) RT (FC) B) SG, 57 

Foote (1994) Laringe T3 81 CIR CL,74 
se , 54 

Bryallt (1995) Laringe T3NO 42 CIR CL,69 

Nguyen (1996) Laringe St III 116 CLR +/. R1' (FC) CL,76 
se, 68 

Kowalski (1996) Laringe T3NO-l 176 A) CLR +/. Rl' (FC) A) CL 77; 
45 B) RT exclusiva (FC) Se,56,3 

No aleatorio B) CL, 56 s e,35,2 
(pO 0.007) 

l\Iendenh all Laringe T3 75 RT exclusiva (FC) CL,63 
(1998) SG,54 

Parsons (1993) Laringe St nI- Iv 43 RT exclusiva (FC) CL,52 
SG,37 

l\Iackenzie (2000) Laringe St In-Iv 82 RT exclusiva (FC) CL,65 
SG,54 

CiR: Cirugía; FC: F racciona miento convcncional; CL: Control local; SC: Supervivencia globa l. 
Tabla 1: Tratamie nto dcl carcinoma avanzado resecable de laringe con cirngía o radioterapia. 

Cooservació 
n laringe Y. 

(5 años) 

62 

47 

45 

El primer estudio que comparaba las dos técnicas, lo realizó Simpson en el año 
1993, obteniendo una SG muy parecida con las dos técnicas', En el estudio de 
Kowalski (1996)', se obtiene mayor eL y SG en el grupo quirúrgico. Mendenhall 
(1998)1' en cam bio, también en carcinomas de laringe T3, obtiene una SG simi­
lar a la del grupo quirúrgico del estudio de Kowalski, con RT exclusiva (54% a 
5 años). Mackenzie en el año 2000\ obtiene resultados muy parecidos a los de 
Mendenhall , incluyendo estadios más avanzados. Por tanto, las dos opciones de 
tratamiento obtienen resultados muy similares, una supervivencia de aproxi­
madamente el 55% a 5 años. La respuesta definitiva a la ven taja de una sobre 
la otra, vendría dada por la realización de estudios aleatorios que compararán 
laringuectomía total frente a tratamiento radioterápico, aunque este tipo de 
estudios parecen poco factibles en el momento actual. 

TRATAMIENTO DEL CÁNCER AVANZADO RESECABLE CON QT DE INDUCCIÓN, SEGUI­

DA DE CIRUGÍA O RT CON FX CONVENCIONAL 

A partir de 1980 se comenzó a utilizar la quimiot erapia de inducción (QTI), con 
el fin de dismin uir el volumen tumoral de los cánceres localmente avanzados de 
laringe . Las ventajas teóricas de la QTI, son la disminución de la incidencia de 
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metástasis a distancia y la reducción del volumen tumoral para que el trata­
miento local posterior sea más eficaz. Los primeros estudios demostral'on la 
posibilidad de evitar la realización de una laringuectomía, utilizando una com­
binación de QTI 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 según la respuesta tumoral, se pautaba cirugía (pobre o nula 
respuesta) o RT (buena respuesta). 

Los tres estudios aleatorios más 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 Tete et du Cou) (Richard 1998)" (Tabla 2). Estos estudios alea­
torios, presentaban un diseño muy parecido. E l bl'azo control consistía en 
pacientes quirúrgicos, realizándose una laringuectomía total o una laringuecto­
mía total con faringotomía parcial, seguida de RT postoperatoria. E l brazo 
experimental, se basaba en una QTI administrando Cisplatino y 5-fluorouraci­
lo, seguida en caso de respuesta de RT, utilizando fraccionamiento estándar (70 
Gy, 200 cGy/día). En caso de no existir respuesta se realizaría la misma cirugía 
del brazo de control, seguida de RT postoperatoria. 

Autor Clasificación Paco QTU, .. p Tratamiento Controllumoral !conserv. Laringe ./. 
(año) QTI (%) Y. (5 años) (5 añoa) 

VALSG LlIringe 332 2-3 c. de CI" A) RT (66-76 Gy) SG: 68 vs 68 66 (2) 
(1991 ) St lll-IV (RC y +/- el R de rescate (2) NS 

RP,98) B) CIR+RT 

sc: 57 vs 43 42 (3) 
Lefebvre Hipofllringe 202 2-3 c. de C]~ A) RT (70 Gy) +/- (3)NS 35 (5) 
EORTC (78%) (RC: 54 si CIR de rescate SG, NS (5) 
(1996) Laringe (22%) NO Y 31 si B) CIH+RT 

SI. lJ-IV N+) 

R ichllrd 2-3 c. de CF A) RT (65-70 Gy) SG: 69 vs 84 20 (2) 
GETTEC Laringe 68 (42 RC y +/- C1B de rescate (2) p= 0.006 

(1998) T3 RP) B) CIR+RT 

QTI: Quimioterapia de inducción; QTC: Quimioterap ia co ncomitante; c.: ciclos; C: Cisplatino; F': 5-0uorou­
racilo; CIR: Cirugía; SC: Superv ivencia global ; RC: Remisión completa ; RP: Remisión parcial. 
Tabla 2: Estudios realizados en carcinomas avanzados rcsecables de cabeza y cuello con QTl y RT (FC) COII 

intención de conservación de órgano. A: brazo experimental; B: brazo control. 

N O se apreció una diferencia estadísticamente significativa en la supervivencia 
de los dos primeros estudios (VALSG y EORTC), observándose un 66% y un 
42 % respectivamente, de conservación de órgano. Además, se observó una 
menor incidencia de metástasis a distancia en los pacientes que recibieron más 
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ciclos de QT neoadyuvante. El tercer estudio (Richard 1998), demostró una 
diferencia estadísticamente significativa en la supervivencia global a los dos 
años, a favor del grupo quirúrgico (84% vs 69%, p=0,006), aunque el número 
de pacientes incluido era mucho menor (solo 68 pacientes). 

Posteriormente~ se analizaron los tres estudios de forma conjunta en un meta a­
nálisis específico~ observándose una mayor supervivencia (aumento del 6%) en 
el brazo quirúrgico frente a una alta preservación de laringe (58%) en el brazo 
de QT y RT. También se observaron mejores resultados en el cáncer de hipofa­
ringe~ en el brazo no quirúrgicou , 1:\ . 

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

Pacagnella (1994)" publicó un estudio en fase III, multicéntrico y aleatorio, uti­
lizando QTl con cisplatino y 5-fluorouracilo en pacientes con cáncer 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 QTI), aumentando la super­
vivencia en el brazo de la QTI~ aunque no llegando a ser significativa la difel'en­
cia . Cuando se analizaron los sub grupos se observó un aumento de la supervi­
vencia libre de enfermedad (49% vs 18%) y supervivencia global (30% vs 19%) 
a los 2 años~ en los pacientes irresecables. Esta mejoría ha continuado a lo largo 
del tiempo (Zorat 2004)" (QTI: 16% frente al 6% a los 10 años). En los tumo­
res operables~ el único beneficio de la QTI fue la reducción de la incidencia de 
metástasis. 

Posteriormente, se han l'ealizado múltiples estudios tanto en carcinomas larín­
geos como hipofaríngeos~ con resultados similares: no aumentaba la superviven­
cia en los pacientes tratados con RT y se conseguía la conservación de la larin­
ge en un 50-75% de los pacientes que sobrevivían al tumor (Lefebvre 2006)'. 

Laccoureye en 19981
\ utilizaba la QTI para intentar disminuir el volumen 

tumoral y así poder realizar una cirugía conservadora (laringuectomía supracri­
coidea). 

De todos estos estudios, se concluyó que con la QTI basada en cisplatino se con­
seguía 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 conseguía con la radioterapia administrada con poste­

rioridad. 
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En varios metaanálisis realizados con posterioridad, en pacientes diagnostica M 

dos de cánceres avanzados de cabeza y cuello, se demostró la superioridad de la 
radio quimioterapia (RQT) concomitante respecto a la QT de inducción (Munro 
1995, EI-Sayed 1996 y Pignon 2000). 

El meta análisis de Pignon en el año 2000 1
\ analizando 63 estudios realizados en 

un periodo de 30 años, demostró un beneficio absoluto de supervivencia del 8% 
a los 5 años, siendo la RQT concurrente la que ofrecía los mejores resultados. 
La utilización de quimioterapia de inducción o quimioterapia adyuvante no 
demostró diferencias estadísticamente significativas. 

Adelstein en el año 2000"(Tabla 3), analizó una serie de 100 pacientes, diagnos­
ticados de CCC avanzado resecable (estadios III-IV). Fueron aleatorios a recibir 
RT exclusiva o RQT concomitante (2 ciclos de cisplatino-5-FU). A los 50-55 Gy 
se realizaba una valoración, continuando con el mismo esquema los pacientes 
que respondían al tratamiento, y procediéndose a la cirugía en los pacientes que 
no respondían. 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 conservación de 
órgano: 42% vs 340/0, p=O,004). El tratamiento quirúrgico 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 comparó la eficacia de la cirugía frente a la RQT o la 
RT exclusiva. 

Fue Forastiere (Tabla 3) en el año 2003 (RTOG 9l-11)", quien comparó los 
beneficios de estas tres armas terapéuticas. Realizó un estudio aleatorio con 547 
pacientes diagnosticados de carcinoma de laringe, comparando tres grupos de 
tratamiento: A) QT de inducción con tres ciclos de cisplatino y 5-fluorouracilo, 
seguida de RT (70 Gy, FC) en los pacientes que respondían 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 años, 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<O,OOl). También fue superior el controlloconegional 
en el segundo grupo: B) 80% vs A) 64% p = 0,004 vs C) 58% p<O,OOl , aunque 
la supervivencia global fue similar en los tres grupos. La toxicidad fue mayor en 
los grupos que recibían QT respecto a la RT exclusiva, como era previsible, sien­
do quizás la causa de que no mejore la supervivencia. Este ensayo, estableció el 
valor de la radioquimioterapia basada en platino en el tratamiento del cáncer 
avanzado de laringe, consiguiendo una tasa elevada de preservación de órgano. 
La publicación de este autor en el año 2006 (ASCO) ", confirma estos resulta­
dos: conseI'vación de laringe del 84% en el brazo del tratamiento combinado 
frente al 71 % (p= 0,029) en el brazo de QTI y 66% (p = 0,002) en el de RT exclu­
SIva. 
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Autor Cl:ls ificaciólI Paco QT TnltaUlicuto Control tu mo- Consen'. La.ringc 
(ajio) mi % ( arIOs) % (años) 

A) H'f sin resl'. a 50· 
Adels teill Var. III -IV 100 QTC, 55 Gy seguir hasta 66· SG del estu- se con 

(2000) CFx2c 72 Gy+cisplatino-5-FU dio: NS conservación de 
B) RT, si resp a los SLE:62 vs 51 órgano: 42 vs 34 

50-55 Gy seguir hasta (1'= 0,04) (p=0,004) 
66·72 Gy 

A) QTI+RT (70 Gy) sc: 76 (3 bra-
12 11' ou ,uu~) v, 

84 vs 67 
Forast.iere Laringe 11 1- 547 A)QnCF E) QTC+ RT (70 Gy) 't.os) NS (p>O,OOI) (3 ,8) 

(2003) IV x 2-3 c. C) H'r exclusiva (3 bra- CLR,64 
RTOG 91 · 11 E) QTC, C 't.os 25%) (1'=0,004) vs 

x 3 c. CIR de rescate 80 vs 58 
(1' <0,001) (2) 

QTI: Quimioterllpia de inducción; QTC: Quimioterllpia conco mitan te; c.: ciclos; C: Cisplatino; F: 5-
Fluorouracilo; SC: Supervivcncia global; CLR: Controlloeorregionul; SLE: Supervivencia li bre de enferme­
dad . 

Ta bla 3: Estudios realizados en carcinomas ava nzados reseeablcs dc cabeza y cuello con radio<luimioterapia. 

Adelstein, en el año 200322
, publicó los resultados de otro estudio aleatorio, con 

295 pacientes diagnosticados de cáncer avanzado de cabeza y cuello irresecable, 
comparando tres grupos: A) RTexclusiva (70 Gy, 2 Gy/día), B) QT (cisplatino)­
RT (70 Gy, 2 Gy/día) concomitante, y C) RT (split-course) con cisplatino y 5-
FU concomitante. Conseguía una supervivencia global del 23% , 37% (p=0,14) 
y 27% (NS) respectivamente a los 3 años. 

TRA'll\JItlENTO DEL CÁNCER AVANZADO REsECABLE CON Q UmUOTERAPlA DE INDUCCIÓN, 

SEGUIDA DE R'l'-QT CoNCO~tlTAl\'1'E (FRACCIONAMIENTO CoNVENCIONAL) 

Como se ha comentado con anterioridad, el aumento del controllocorregional 
conseguido con la radio quimioterapia concomitante en los cánceres avanzados 
de cabeza y cuello, se traducía en un aumento de supervivencia del 8% a los 5 
años en el metaanálisis de Pignon (Pignon 2000). Esto suponía, que a largo 
plazo podría aumentar la frecuencia de recidiva distal. Debido a que se observó 
un mayor control de las metástasis a distancia cuando se utilizaba QT de induc­
ción23

.
2
", se ha continuado utilizándola, aunque combinándola con RQT concu­

rrente. Sin embargo, est e esquema de tratamiento aumenta la toxicidad de 
forma significativa. 

Un estudio reciente (Urba 2005)", analizando estadios avanzados de base de 
lengua e hipofal'inge, con intención de preservación de órgano, 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 fármacos como los taxanos, con potente acción radiosensibilizante. Tres 
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estudios (Posner 2001, Vermoken 2004, Hitt 2003),,·27.28, han evaluado la utili­
zación de cisplatino con 5-fluorouracilo en cee avanzados, frente a una combi­
nación de tres fármacos, añadiendo 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 añadiendo docetaxel (TPF), seguidos de RT (FC)-QT (carbo­
platino) concomitante, con cirugía en el tumor residual. Demostró una SG a 
tres años del 62% con TPF frente al 48% con PE La toxicidad en los dos bra­
zos fue muy parecida. 

La QTI seguida de RQT concomitante, se ha utilizado en localizaciones especí­
ficas , como la laringe y la orofaringe, con buenos resultados. Machtay (2002yw, 
utilizando este esquema y añadiendo taxanos en el carcinoma avanzado poten­
cialmente resecable de orofaringe, obtiene una SG del 70% y un CLR del 82% 
a los tres años. 

Ghi (2004)" ha publicado una serie de 24 pacientes, estadios II-IV de cavidad 
oral, orofaringe, nasofaringe e hipo faringe, aleatorizados a recibir QTI (TPF) 
seguida de RQT con carboplatino-S -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 111, 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 conservación de órgano del 83% , un control 
local del 82% y una supervivencia global del 71 % a los dos años. 

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

TRATAMIENTO DEL CÁNCER AVANZADO RESECABLE CON FRACCIONAMIENTOS 

ALTERADOS, CON O SIN QUIMIOTERAPIA O NUEVAS DIANAS BIOLÓGICAS 

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 asociación de cirugía y radioterapia. 
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En la última década, se han realizado numerosos estudios asociando distintos 
esquemas de quimioterapia con fraccionamientos alterados de radiotel·apia, con 
buenos resultados en los CCC avanzados, consiguiendo preservar los órganos y 
obteniendo mayores tasas de control y supervivencia que con radioterapia con­
vencional. Un pl·oblema 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 más utilizadas son 
el hiperfraccionamiento y el fraccionamiento acelerado con sobreimpresión o 
sobreimpresión concomitante33

. 

Wang en 19973
", desCl·ibe los resultados de su estudio en carcinomas de laringe 

utilizando RT hiperfr accionada (HF). En carcinomas supraglóticos, obtiene un 
CL a cinco años del 83% en 126 T2, 71 % en 136 T3 Y 84% en 18 T4, comparán­
dolos con los obtenidos con FC: 61 % en 85 T2, 56% en 47 T3, Y 29% en 40 T4. 
En carcinomas glóticos, el CL a 5 años 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. 

N iibe en el año 20033
\ describe los resultados del tratamiento hiperfraccionado 

en 23 pacientes con carcinoma de hipo faringe, comparándolo con FC. El CL a 
los 3 años es de 62% vs 18%, la SG es 69% vs 32% y se consigue una conserva­
ción de órgano del 65 % vs 5 %, a favor del hiperfraccionamiento. 

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

Los l·esultados con fraccionamiento acelerado (FA) en carcinomas laríngeos, 
también son superiores a los del FC. Overgaard (2003)" consigue una conserva­
ción de órgano 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 días sucesivos. En los tumores laringeos, el CL a los 3 años 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 meta análisis analizando los estudios que utilizan fraccionamientos altera­
dos combinados con quimioterapia en los tumores avanzados de cabeza y cue­
llo. En el metaanálisis de Budach (2006)"', que incluye 32 estudios, con 10.225 
pacientes incluidos, se observó un beneficio de superv ivencia global de 12 meses, 
cuando se añadía QT a la RT (p<O .OOl), ya sea con fraccionamiento convencio­
nal o alterado. Cuando se analizaron los distintos fármacos utilizados, se demos­
tró que tanto administrados de forma exclusiva como en combinación, la pro-
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longación de la supervivencia era de 24 meses con el 5-fluorouracilo, de 16,8 
meses con el cisplatino, de 6,7 meses con el carhoplatino y de 4 meses con la 
mitomycina C (todos p <O,OI). Cuando no se añadía QT, también se observó una 
prolongación de la supervivencia (14 meses, p< O.OOI) a favor del hiperfraccio­
namiento respecto al Fe, en cambio no se observó esta mejoría para el fraccio­
namiento acelerado. 

El met a análisis de Bourhis (2006)", analiza 6.515 pacientes extraídos de 15 
estudios, con el diagnóstico de cáncer avanzado de cabeza y cuello estadios 111 
y IV. Se observó un beneficio absoluto de supervivencia del 3,4% a los 5 años. 
El benefi cio fue superior para el hiper fraccionamiento (8% de beneficio absolu­
to de SG a los 5 años frente al FC, p = 0,02) respecto al fraccionamiento acelera­
do (2% con fraccionamiento acelerado sin reducción de la dosis total y 1,7% 
cuando se reducía la dosis total de radiación) . También se observó mejor con­
trolloco-regional con el fraccionamiento alterado, frente al convencional (6 ,4% 
a los 5 años, p<O,OOOI). Este aumento se observó sobre todo en la reducción de 
la recidiva local, siendo menos pronunciado en el control regional. El efecto fue 
mayor en los pacientes jóvenes y en los que presentaban m ejor estado general. 
En los pacientes mayores de 70 años el pronóstico empeol'a cuando se utilizan 
fraccionamientos alterados o radioquimioterapia concomitante. 

La aparición de nuevos fármacos como los taxanos, con potente acción radio­
sensibilizante, ha supuesto su amplia utilización en los estudios de fracciona­
mientos alterados con quimioterapia. Los resultados han sido superiores a los 
esquemas clásicos, aunque también han producido mayor toxicidad. 

Vokes (2003)" utilizando QTI con carboplatino y paclitaxel con posterior RT 
hiperfraccionada con paclitaxel, 5-fluorouracilo e hidroxiurea concollÚtante, 
obtiene una SG del 80% a los tres años y una SLM del 93%. 

Aunque los metaanálisis han demostrado la superioridad del hiperfracciona­
miento, la utilización de la sobreimpresión concomitante está siendo amplia­
mente utilizada debido a su fácil aplicación y la menor duración del tratamien­
to, en servicios que presentan sobrecarga asistencial. Recientemente Tishler42

, 

en el año 2006, ha publicado un estudio realizado en 30 pacientes, tratados con 
QTI (cisplatino-5-fluorouracilo, carboplatino-5-fluorouracilo o docetaxel-cis­
platino-5-fluorouracilo) seguida de radioterapia con sobreimpresión concomi­
tante (dosis/fracción: 1,8 Gy/l,5 Gy, dos veces al día, durante 12 días, dosis 
total: 72 Gy) con docetaxel semanal concomitante. En un 80% de los pacientes, 
se realizó disección ganglionar cervical posterior al tratamiento, Obtuvo un 
70% de SG a los 2 años. 

CALIDAD BE VIDA EN LA CONSERVACIÓN BE Ó RGANO 

La meta final de los estudios sobre conservación de laringe debe ser la de mejo-
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1'ar la calidad de vida ., sin comprometer la supervivencia del paciente. 

U n estudio de calidad de vida realizado en los pacientes que permanecen con 
vida del ensayo VALSG10, con 25 pacientes en el brazo quirúrgico y 21 en el 
brazo de RQT, mostl'aron mejores resultados en cuanto a dolor, estabilidad 
emocional y depresión en el brazo consel'vadOl·. En cambio, no se observó rela­
ción con la función fonatoria, debido a que los pacientes a los que se realizó una 
laringuectomía, recibieron rehabilitación de la voz (Tenell 1998)" . 

En un estudio publicado por Hanna en el año 2004·', comparan la calidad de 
vida entre los pacientes tratados con laringuectomía total y RQT en conserva­
ción 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 deglución, aunque de carácter 
moderado (Fung 2005''', Kotz 2004" ). Recientemente, (Rieger 2006)''', se ha rea­
lizado una revisión de la bibliografía publicada respecto al sta tus funcional tras 
conservación de órgano en los cánceres avanzados de cabeza y cuello. Concluyen 
que el tratamiento con RQT produce sobre todo alteraciones de la deglución, 
que pueden permanecer estables a lo largo del tiempo, estando la toxicidad 
tanto del tratamiento quirúrgico como conservador, relacionada sobre todo con 
la localización tumOJ'al. 

Son necesarios más estudios para definir mejor la toxicidad de los dos tI'ata­
mientos, ya que los pacientes deben ser informados a la hora de elegn' uno u otro 
procedimiento. 

VALORACIÓN DEL P ACIENTE y DECISiÓN DEL TRATAMIENTO Q UIRÚRGICO O 

CONSERVADOR 

La decisión de realizar un tratamiento conservador a un paciente con cáncer 
avanzado de laringe, o de otras localizaciones como hipofaringe u orofaringe, 
debe realizarse de fOI'ma conjunta en un comité formado por los especialist as 
implicados. Además d e las caractel'Ísticas del t umor (volumen tumoral, exten­
sión local y regional, destrucción de) cartílago, fijación de aritenoides, etc.), 
deben valorarse también factores del paciente como la edad , hábitos, est ado 
general , y sobre todo su preferencia por uno u otro tratamiento, 

El menor volumen tumoral, se ha l'elacionado con una mayor preservaclOn 
laríngea, Asimism o, la integridad del ca rtí.lago laríngeo es considerada necesa­
ria por numerosos fa cultativos para obvia r la cirugía mutilante. En la actuali­
dad, se están realizando estudios a nivel celular (sobreexpl'esión de p53, hipox ia 
tumoral, radiosensihilidad intrínseca de células tumorales, et c.), que podrían 
ayudar en un futuro a la selección de pacientes candidatos a un tratamiento 

conservador (Rudat 2001)''". 
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CONCLUSIONES 

· La conservación de órgano continua siendo un impoI·tante desafío clínico, 

SObl'C todo en localizaciones funcionales como la laringe, la hipofaringe y la oro­
faringe . Es esencial la colaboración entre los distintos servicios implicados en el 
trat amiento de los tumores de cabeza y cuello, para poder decidir el tratamien­
to individualizado del paciente. 

-Tanto la ciru gía como la radioquimioterapia coneom.itante o la radioterapia 

exclusiva, pueden alcanzar a ltos úldices de- conservación de órgano sin compro­
meter la supervivencia. 

-Cuando se elige la il'l'adiación en un intento de mantener la función y mejorar 

la calidad de v ida del paciente en un carcinoma avanzado de cabeza y cuello 
potencialmente resecable, el tratamiento est ándar actu al es la administración 
de radioquimioterapia concomitante. Con la combinación de radioquimiotera­
pia, se consigue alcanzar hasta el 80 % de conservación de laringe en tumores 
avanzados resecables de laringe, sin que se comprometa la supervivencia respec­
to al tratamiento quirúrgico tradicion al. I gu al sucede con cánceres avanzados 
de otras localizaciones, como es el caso de la hipofaringe, orofal'inge y cavidad 
oral. E l cisplatino se continúa considerando el fármaco más activo en combin a­
ción con radioterapia en est e tipo de tumores, aunque en uno de los últimos 
meta-análisis, se ha demostrado que el 5-fluorouracilo sigue m{lnteniendo un 
impor tante papel. Nuevos fárma cos como los taxanos, están demostrando en la 
actualidad que pueden mejoral' los índices de supervivencia. 

· Con la utilización de fraccionamientos alterados, se han conseguido mejorar los 

resultados obtenidos con fr accionamiento convencional en los carcinomas larín­
geos. La disponibilidad tecnológica de los servicios de oncología radioterápica y 
un buen tratamiento de soporte, son los factores m ás importantes que condicio­
nan la realización de hiperfraccionamiento o boost concomitante en el contex­
to del tratamiento conservador. Los estudios más recientes de fraccionamientos 
alterados con quimioterapia concomitante, en los tumores avanzados de cabeza 
y cuello, h an demostrado aumentar el controllocorregiona l y la supervivencia, 
así corno conseguir un a lto porcen taje de conservación de órgano. 

- No existe en la actualidad suficien te nivel de evidencia que indique que añadir 

quimioterapia de inducción, aumente la supervivencia o los índices de conserva­
ción de órgano, sin embargo el aumento del control locorregional conseguido 
con la radioquimioterapia, puede suponer un aumento en el diagnóstico de las 
metástasis a distancia. La quimioterapia de inducción asociada a la l·adioqui­
mioterapi a, podría disminuir la recidiva dist al , pero causaría un incremento sig­
nificativo de la toxicidad. Aunque la utilización de este esquema está muy 
extendida, todavía no se ha establecido su superioridad respecto a la radioqui­
mioterapia exclusiva, por lo que solo se deb e realizar dentro de protocolos de 
investigación. 

-Si bien el trat amiento estándar recomendado (ASCO Pfister 2006)''' sería el 
u so de fraccionamiento convencional más 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 irradiación (IMRT), el uso 
de taxanos, la administración de' quimioterapia de inducción y el desaITollo clí­
nico de agentes biológicos, suponen sin duda alguna, el futuro cercano. 
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L
a evolución del tratamiento del carcinoma escamoso de cabeza y cu ello 

(Cee) ha entrado en una fase de evolución rápida con la incorporación 

de nuevas técnicas de tratamiento con radioterapia (RT) y de nuevos 

fárma cos muy activos en el tratamiento de estos tumores. Intentaremos en este 

capítulo explicar que h a aportado la quimioterapia (QMT) de inducción y qué 

supone disponer de la nuevas combin aciones de tratamiento con taxanos. 

El tratamiento clásico en los años 80 para la enfermedad resecable incluía la 
cirugía seguido de un tratamiento comp lementario con RT con importantes 
secu elas postl'atamiento incluyendo la p érdida de función fonato1'ia en los 
pacientes laringu ectom.izados. Es por este motivo y ant e los pobres resultados 
en enfermedad irl'csecable, en el que el tratamiento exclusivo era la RT, cu ando 
en los años 90 se desarrollan diferentes estrategias de tratamiento combinado 
como alternativa al tratamiento quirúI'gico con el objetivo de aumentar la 
supervivencia globa l (SG) y la preservación de órga no. Estas estrategias combi­
nan la QMT y la RT; fundamen talmente de forma con comitante p el'o en algu­
nas ocasiones con QMT de inducción previa, 

La decisión de la mejor secu encia de tratamiento será individualizada para cad a 
paciente y debe ser tomada por un equipo multidisciplinal' para el mejor abor­
daje de estos tumr:n'es , 

RECORRIDO HISTÓRICO DE LA QMT DE INDUCCIÓN 

La primera razón para utilizar QMT de inducción cn los cee locamente avan­
zados era incidir en el control local y a distancia de la enfermedad permitiendo 
el tratamiento precoz de las micrometástasis. Dos factores coincidieron duran­
t e la década de los 80 para introducir es t e esquema en la enfermedad localmen­
te avanzada: los malos resultados conseguidos con los tratamientos locales 
(cirugía seguido de RT complementaria o bien RT sola en el tratamiento de la 
enfermedad no quiJ'úJ"gica), con tasas de supervivencia inferiores al 40% a 5 
a ños' y la constatación de la especial quimiosensibilidad del eee en la enferme­
dad metastásica o recidivas2

, Muchos esquemas de tratamiento fu eron ut iliza­
dos en enfCl'medad recurrente; de todos ellos la mejor asociación fue el esquema 
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PF (Cisplatino y 5·Fluorouracilo en infusión continua). En 1982 se publica por 
primera vez la utilización de este régimen como primera arma de tratamiento 
a ntes 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 
remisión era completa 3" 

Varios estudios aleatorizados fracasaron a l intentar demostrar un aumento en 
la supervivencia't5. Únicamente un estudio italian06

, en el análisis del sub grupo 
con enfermedad irresecable, obtuvo un aumento en la supervivencia en los 
pacientes que habían recibido 4 ciclos de QMT de inducción con esquema PF. A 
es tos pobres resultados se añaden la publicación de varios estudios aleatoriza­
dos y el meta análisis de Pignon1 que dem ostraban que la administración conco­
mitante de QMT y RT frente a un tratamiento locorregional único, conseguía 
mejorar la supel"vivencia de estos enfermos y no así la QMT de inducción que 

incrementó de forma no significativa la SG en un 2% (p=O,l ). (Tabla 1). 

Tipo N" pacientes Direrencia (%) p 

Co ncomi tallle 3727 +8% 0,0001 

Adyuvallte 1854 + 1% 0,74 

Inducción 5269 + 2% 0, 1 

Todos 10850 + 4% <0,000 1 

Tubla 1: Impaclo so bre la supervivc nci a global de las difcrentcs asociacioncs de QI\tT y HT en el metaa nídi­
sis 1" 

Ante estos resultados, los esquemas t erapéuticos empezarán a basarse en el tra­
tam.iento concomitante al objetivarse mayor control 10corregional 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 días 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 est ándar. 

S i embargo, del m etaanálisis podemos extraer otras conclusiones: la primera es 
la disminución, con la QMT de inducción , de la incidencia de m etástasis a dis­
tancia como pl'imer lugar de recidiva y por otra parte si anaÜZál"amOS sólo los 
15 estudios que utilizal'On QMT de inducción basada en el esquema PF sí encono 
trarÍamos una m ejoría significativa en la supervivencia (p =O,05), del orden del 

5%. 

U na vez analizado el impacto sobre la SG nos detendremos en analizar las estra­
tegias terapéuticas d esarrolladas pal"a la preservación de órgano. E s en este 

campo donde la QMT de inducción ha tenido una mejor implantación. La ciru· 
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gÍa en el cáncer de laringe resecable consigue buenas tasas de supervivencia, sin 
embargo las secuelas funcionales de los pacientes lal'ingu ectomizados era y es 
inadmisible para una buena parte de los enfermos. Esto provocó que cada vez 
m ás una gran proporción de pacientes con carcinoma escamoso de laringe e 
hipo faringe rechazaran la cirugía como la primera opción de tra tamiento, pre­
firiendo intentar preservar la función laríngea incluso a expensas de redu cir dis­
cretamente su probabilidad de curación. D el mismo modo se debía buscar una 
a lternativa en la enfer medad irl'csecable y en los tumores de mal pronóstico 
debido a los pobres resultados hasta la fecha . 

Desde los años 90 se desarrollaron diferentes estrategias para evitar la lal'in­
guectomía en estos pacientes, que incluye desde diferentes t écnicas quirúrgicas 
consel'vadol'as hasta la utilización de QMT de inducción, con p autas que inclu­
yen Cisplatino. Dos estudios aleatorizados usaron la QMT de inducción como 
estrategia para diferenciar los tumores que necesitaban laringuectomía total de 
los que podían ser tratados de forma consel'vadora4.5; ambos distribuyeron alea­

toriamente a pacientes con CCC localmente avanzado y resecable a QMT de 
inducción segu ido de tratamiento Jocal (RT en los respondedores o laringu ecto­
mfa total si no respuesta) versus ciru gía + RT complementaria. E l Veterans 
Affairs Laryngeal Caneer Study Group rea\jzó el primer estudio, demostrando 
que utilizar QMT de inducción con esquema PF (3 ciclos de Cisplatino y 5-
Fluorouracilo en infusión continua) y un segundo tratamiento local en función 
de la respuesta obtenida era tan efectivo como la laringuectomía total en térmi­
n os de supervivencia , pero adem ás permitía la preservación de la laringe en u n 
40 % de los pacientes'. Estos datos fueros corroborados por el estudio de la 
EORTC en cáncer de hipofaringe publicado en 1996' . Los pacientes tratados 
con QMT de inducción obtuvieron una tasa de preservación laríngea del 30%, 
manteniendo una laringe funcionante la mitad de los supervivientes a Jos 5 
años. Sin embargo, y tal como comentamos previamente, no hubo diferencias 
en cuanto a supervivencia entre los grupos de tratamiento aunque sí se observó 
que la QMT de inducción redu cía la incidencia de metástasis a distancia sin inci­
dir en el controlloconegional de ]a enfermedad. Así mismo, la supervivencia no 
estaba condicionada en los pacientes que tuvieron que ser resca tados mediante 
laringuectomía tras fracaso al esquema conservador a pesar de haberse iniciado 
la t erapéutica con un tratamiento sistémico. 

Con los resultados de estos dos estudios, muchos centros implantaron estos 
esquemas para ofrecel' a sus pacientes la posibilidad de mantener la fona ción y 
la QMT de inducción se postuló como una estrategia a lternativa a la 'laringuec­
tomía total en el tratamiento de los tumores resecables de laringe e hipofaringe. 

Sin embargo, todos estos programas fu eron cuestionados por el meta-análisis 
de Pignon publicado en el año 2000' y actualizado en el año 2004 que estable­
ció como nuevo tratamiento estándar en los cee localment e avan zado el trata­
miento concomitante con QMT+ RDT basado en Cisplatino, ya que la mejoría 
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obtenida en supervivencia era superior a la proporcionada por los tratamientos 
de QMT de inducción seguidos de RT y/o cirugía. 

En el boom del tratamiento concomitante y con la idea de preservación de órga­
no, el grupo RTOG publicó un estudio" comparando 3 estrategias diferentes 
para la preservación de laringe. Pacientes con cáncer localmente avanzado de 
laringe fueron aleatorizados a recibir PF de inducción seguido de un tratamien­
to local según 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 
días 1, 22 Y 43 de la RT) o RT sola (el estudio del Veterans había sido criticado 
por no incluir esta rama, de hecho antes de introducirse la QMT los pacientes 
que rechazaban cirugía se trataban con RT sola). La tasa de preservación de la 
laringe a 2 años 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 años fue similar en los 3 grupos (alrede­
dor del 55%); sin embargo se observó una menor tasa de metástasis a distan­

cia en los regimenes de QMT. 

Conlrollocorregional Supervivencia a 5 años 

~isp lalino + RT 78% 55% 

PF inducción -IoTrat a miento local 61% 59% 

Radiot erapia 50% 54% 

Tahla 2: Impacto sob re el control locorrcgiona l y la superv ivencia global de las 3 ramas de tratamiento del 

estudio RTOG 91-1L 

SG: supervivencia global; RT:radiotcrapia; PF: cisplatino + 5 F llIorOllracil o, 

En contapartida, la toxicidad de QMT+ RT concomitante fue significativamen­
t e superior que en los otros dos gl'UpOS de tratamiento. Este estudio fue actua­
lizado en ASCO 2006 con casi 7 años de seguimiento: se sigue observando la 
superioridad de QMT+ RT en el controllocorregional de la enfermedad lo que 
permite una mayor preservación de laringe, aunque cuando se introduce el 
parámetro supervivencia, se observa como la supervivencia libre de laringecto­
mía total y supervivencia libre de enfermedad se igualan entre los dos grupos 

con QMT. 

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCiÓN EN EL SIGLO XXI 

Varios factores coinciden en estos momentos para reconsiderar la quimioterapia 
de inducción aún con más 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 inducción para predecir la respuesta al tratamiento. 
3- Aumento de eficacia con regímenes que incluyen taxanos. 
4- Beneficio potencial del incremento de intensidad dosis. 
5- TPF aumenta el controllocorregional. 
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-ALTA TOXICIDAD ASOCIADA A LOS ESQUEMAS DE QMT+RT 
El impacto conseguido tanto en el controllocorI'cgional 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 Oncología. 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 más importante lo encontramos en la severidad y duración de la 
mucositis (incremento del 13-30 %) condicionando un pobre estado nutricional, 
en la toxicidad hematológica (incremento del 30-40%) asociado a aumento de 
riesgo de infección y en la toxicidad gastrointestinal. Es por este motivo por el 
que se precisa un incremento del soporte a estos pacientes (una gl'an mayoría 
precisaran de seguimiento más es tricto por el p ersonal m édjco y enfcI'mel'Ía 
especializada y más de la mitad necesitarán tubos de alimentación enteral) 
para mantener los tiempos adecuados de tratamiento, fa ctO!' clave en la cura­
ción de estos enfermos. Así mismo y a pesar de no estar bien reportado en la lite­
ratura encontraremos impacto sobre la toxicidad crónica 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 cirugía. Dos grandes estudios publicados en 20049

, 10 demostraron 
un gran impacto sobre la supervivencia con la utilización de QMT+ RT frente a l 
tratamiento clásico de RT exclusiva. Este incremento en la supervivencia 
(10%), sugería una rápida aplicación de la QMT+ RT adyuvante a todos los 
pacientes con estadios III y IVMO resecados. En el estudio de la EORTC' se 
objetivó un incremento en la supervivencia libre de progresión (SLP), de la 
supervivencia global (5 a 5 años del 53% en la ,·ama de concomüancia vs 40%) 
y disminución de la tasa de recidiva locorregional pero con un aumento signi­
ficativo de la toxicidad grado 3 o superior (41 % versus 21 %) (Tabla 3). 

RT QMT+RT 

SLP (seguimiento 60 m) 23 111 55 m 
S LP 5a 36% 47% 

se 32 rn 12 m 

se 5" 40% 53% 

Tncidencia Acumulad a de recidiva locorregiona l a 5a 31% 18% 

- 1\o1ucositis 210/. 41 % 
- Fibrosis 5% 10% 

- Xeroslomía 22% 14% 

- Na useas 12% 
- Viuuitos ll % 

- Neutrollenia G4 13% 
- "'luertes Tóxicas 11' ' 1' 

Incideucia MI 25% 21% 

2~ primario 13% 12% 

Tabla 3: Pa rá metros de eficacia y tox icidad del es tudio con QMT+ HT adyuva nte de la EOHTC ' , 
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El estudio de Cooper de la RTOG'" también demostró un aumento del control 
locorregional y de la SLP pero no así de la SG. Del mismo modo también se 
observó 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 hematológica y gastrointestinal. En este estudio se produjeron 4 muertes 
tóxicas durante el tratamiento en la rama de combinación (Tabla 4), 

RT QMT+RT 

Recidiva locorregiollal (seguimiento 45,9111) 30% 19% 

Control local 2años 72% 82% 

MI a distancia 23% 20% 

SLP 3a 36% 47% 

SG- 3u 47% 56% 

Toxicidad G3-4 34% 77% 

Mu ertes Tóxicas O 2% 

TaMa 4: Parámetros de eficacia y toxicidad del estudio eou Ql\1T+RT ad yuvante de la RTOG 1o 

SLP:superviveuciu libre de l)rogresióll; SG:supervivellcia global; QMT+RT: quimiorradioterapia concomi­
t.ant.e;M1: met.ástasis. 

A estos datos se añade recientemente la publicación de un metaanálisisll que 
alerta sobre el significativo incremento de toxicidad aguda severa (grados 3-4) 
de la combinación: incremento del 12-20% de la mucositis y la disfagia y de 
mayor duración, incl'emento de la leucopenia en un 16-37%, incremento del 11-
20% de las náuseas/vómitos e incremento de las muertes tóxicas en un 1-2%, A 
pesar del impacto probado sobre la supervivencia, este estudioll plantea un 
nuevo enfoque en la utilización de QMT+ RT adyuvante; restringir este trata­
miento más agresivo para aquellos pacientes con alto riesgo de recidiva, es decir 
aquellos con márgenes positivos o con adenopatías tumorales con cápsula afec­
ta que son los enfer mos que más se van a beneficial' y que justifica una toxici­
dad aguda severa. 

Aunque sea difícil conocer el incremento de la toxicidad crónica por la falta de 
datos publicados, sí 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 año, es la toxicidad relacionada con el tratamiento probablemente condi­
cionada por la comol'bilidad de base del paciente. En este mismo sentido, en 
ASCO-2006 se presentó una actualización 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 inducción con PF (ya RT sola) 
en controllocorregional y tasa de preservación 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 próximo a los 7 años, las curvas 
empiezan a separarse a partir del quinto año y aunque no han adquirido signi­
ficación estadística 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 varían según 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 más alta de muertes no relacionadas con el cáncer (Figura 1). Es decir, 
QMT+ RT en el tratamiento conscl'vador consigue controlar mejor la enferme­
dad neoplásica, sin embargo no obtiene ningún impacto sobre la supervivencia 
al favorecer la muerte por otras causas, seguramente en relación al impacto que 
una toxicidad superior tiene sobre las frecuentes patologías de base cardiorespi­
rato rías de estos pacientes. 

60 
50 I 
40 ~ O QMT+RT 

30 • PF inducción 

20 b 
O RT 

10 U O 
'V¡, \ <; 

'" 1<, ~ 
\ \ \\ "-,. \ " \ 

'¡. \ ", ~(l. , 
\ ,. ,. 

Figura 1: Causas de muerl.e por rama de I.ratamiento del es ludio RTOG 91-1 11 !. 

Como en el análisis realizado con el tratamiento de QMT+ RT adyuvante, a la 

luz del incremento de toxicidad con QMT+ RT deberán hacerse otros replante­
amientos para establecer en pacientes candidatos a estrategias de preservación 
de órgano cuales son las indicaciones del tratamiento concomitante y qué 
pacientes pueden beneficiarse mejol' d e otros esquemas d e tratamiento como 
QMT de inducción, por ejemplo limitar QMT+ RT a aquellos pacientes sin nin­
guna posibilidad de realizar una cirugía independientem ente de la respuesta 
obtenida. 

-QUIMIOTERAl'IA DE INDUCCIÓN y PIlEI)ICCIÓN DE RESPUESTA AL TIlATAMIENTO 

Al igual que en otro tipo de neoplasias la respuesta tras una QMT de inducción, 
especialmente si se trata de una respuesta completa es con siderada factor pro­
nóstico favorable. Algunos estudios en pacientes con eee han revelado que el 
grado de respuesta obtenido tras la QMT (quimiosensibilidad) predice la res­
puesta tumoral a la RT y por tanto permitiría identificar el sub grupo de 
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pacientes que obtendrían mayor beneficio con un tratamiento no quirúrgico. 

Este argumento fue empleado en el diseño del estudio Veterans Affairs 
Laryngeal Study Group\ anteriormente comentado. En este estudio de preserva­
ción de órgano el tratamiento local posterior tras 2 ciclos de quimioterapia de 
inducción se establecía en base a la respuesta obtenida. ASÍ, los pacientes res­
pondedores recibían un ciclo adicional de QMT seguido de RT y a los no respon­
dedores se les practicaba una laringuectomía total. El sub grupo de pacientes 
que consiguió una respuesta completa presentó una mayor se y supervivencia 
libre de enfermedad que los que obtuvieron l'espuesta parcial, además de una 
mayor preservación laríngea y menOl' recidiva. 

Otro estudio de presel'vación de órgano llevado a cabo en el Instituto Catalán 
de Oncología 1:1 no observó diferencias en supervivencia entre los pacientes que 
obtuvieron respuesta completa y se trataron con radioterapia y los pacientes 
sin respuesta completa tratados con laringuectomía total. Sin embargo, aque­
llos pacientes que rechazaron la laringuectomía total y fueron tratados con RT 
tuvieron una supervivencia libre de enfermedad significativamente inferior. 

Esta capacidad de la QMT de inducción para predecir la respuesta a terapias 
posteriores permitil'ía la selección del tratamiento secuencial más idóneo evi­
tando toxicidades innecesarias en los pacientes no respondedores. 

-EFICACIA IlE REGí~IENES QUE INCLUYEN T,LXANOS 
El impacto sobre la se de la QMT de inducción fue cuestionada por el metaa­
nálisis MACH-NC publicado en el año 2000' que reveló en cambio un incremen­
to absoluto del 8% en supervivencia con el tratamiento concomitante en 
pacientes con CCC localmente avanzado. 

En este metaanálisis se incluyeron un total de 65 estudios, entre los cuales 31 
empleaban quimioterapia de inducción. Los regímenes de inducción adminis­
trados eran muy heterogéneos, algunos de ellos de contl'overtida eficacia. Sólo 
en 15 estudios el régimen de inducción utilizado consistía en cisplatino y 5 
Fluorouracilo (PF). Un análisis posterior específico de estos 15 estudios mostró 
un incremento absoluto en supervivencia del 5% para la quimioterapia de 
inducción, estadísticamente significativo ( p<O.OI). 

La incOl'poración de los taxanos a los regímenes de inducción ha permitido 
mejorar considerablemente estos resultados. La alta tasa de actividad registra­
da en estudios fase I-II y el perfil de toxicidad aceptable con la triple combina­
ción (taxanos- cisplatino-5 FU) motivó su investigación en este escenario. La 
superioridad de TPF respecto a PF como régimen de inducción en el cáncer de 
cabeza y cuello localmente avanzado y en la preservación de órgano se despren­

de de los resultados de diversos estudios fase III publicados en los últimos años. 
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Revisaremos los más relevantes14
-
17

_ 

En un estudio diseñado por la EORTC (EORTC 24971/TAX 323 )" 358 pacien­
tes afectos de eee 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 un a mediana de seguimien­
to de 32.5 meses la supervivencia libre de progresión (SLP) fue de 11 meses en 
el grupo que recibió TPF vs 8.2 meses en la rama de PF. 

Además,TPF disminuía 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 favoreció a los pacientes que recibieron 
TPF. 

Otro estudio que exploró el régimen TPF ( TAX 324 )" incluyó a 501 pacientes 
con eee localmente avanzado,un 36% de los cuales eran i.l"resecabies. El esque­
ma administrado consistía en 3 ciclos de quimioterapia de inducción 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 años del 62% vs 48%. El control locorregional tam­
bién fue superior sin que se registraran diferencias en la tasa de metástasis a dis­
tancia. 

Hitt y COiS. 16 compararon en 382 pacientes con eee localmente avanzado 3 
ciclos de PPF (paclitaxel-cisplatino-5FU) vs PF seguido en ambos casos de qui­
miorradioterapia ( cisplatino). Se registró una tasa de respuestas completas 
(RC) del 33% (TPF) vs 14% (PF) p<O.OOl, con respuestas globales del 80% vs 
68% . La SG a 2 años fue 66% (rama TPF) vs 54% (PF) . Aun que no se encon­
traron diferencias significativas en SG de los pacientes: 43 vs 37 meses,las dife­
rencias en el subgl-upo de enfermedad irresecable sí alcanzaron significación 
estadística: 36 vs 26 meses p=0.04. 

Un estudio francés investigó el papel de los taxanos en la preservación de órga­
no 17

_ Los 205 pacientes con cáncer de laringe o hipofaringe que requerían una 
laringuectomía total fueron aleatorizados a recibir TPF vs PF seguido de RT 
con intención radical (si respuesta objetiva) ó laringuectomía total en ausencia 
de respuesta a la QMT de inducción. La rama de TPF presentó una mayor tasa 
de respuestas objetivas (81 % vs 67%) y completas (61 % vs 47%) que condicio­
nó una tasa superior de preservación laríngea a 3 años (73% vs 63%), una 
mayor proporción de laringes funcionantes (63% vs 4 1 %) Y una tendencia a 
mayor supervivencia libl-e de enfermedad. 

El beneficio observado con los regímenes que contienen taxanos es consistente, 
lo que justifica proseguir la investigación en este campo. 
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- I NTENSIDAD DE DOSIS y BENE FICIO 

El tratamiento de QMT+ RT ha sido considerado estándar en el grupo de 
pacientes con enfermedad irresecable. 

El me taanálisis1 reveló un incremento absoluto de la supervivencia del 8% a los 
5 años con esta modalidad terapéu tica. Este beneficio es consecuencia del incre­
men to en el control locorregional. 

En pacientes con alto riesgo de metástasis como sería un estadio N2c-N3, enfer­
medad voluminosa al diagnóstico y alto gl·ado histológico el aumento en la 
intensidad de dosis de la QMT parece ser una opción adecuada para conseguiI' 
un mayor control de la enfermedad. La toxicidad reportada con el tratamiento 
concomitante es considerable9

.
1l

, no peI'mitiendo incrementos de intensidad de 
dosis en este contexto . El empleo de la quimioterapia de inducción podría con­
seguir este obj etivo con una toxicidad aceptable. 

Sin duda, el tratam.ien to secuencial con quimioterapia de inducción seguida de 
quimiolTadioterapia es una combinación atractiva . 

Diversos estudios fase 11-111 han evaluado tratamientos secuenciales . Así, el 
grupo español de tratamiento de los CCC diseñó un estudio fase II-III aleatori­
zado" en enfermedad inesecable en el que comparaba 2 ramas de QMT de 
inducción (TPF ó PF) seguido de QMT+ RT con cisplatino (100 mg/m' días 1, 
23, 43) respecto otra rama de QMT+ RT que incluía el mismo esquema de cis­
platino obteniendo un mayor tiempo a la progresión en las 2 ramas que incor­
poraban la quimiotera pia de inducción: 16 meses (TPF-QTRT) vs 12 meses 
(PF-QTRT) vs 8 meses (QTRT) p= 0,02. 

Este estudio demostró que la QMT de inducción seguida de QMT+ RT además 
de prolongar el tiempo a la pmgresión aumentaba las tasas de RC (70% qui­
mioterapia de inducción vs 49% QTRT) respecto a la rama de QMT+ RT en 
pacientes irresecables. 

Co mo el tratamiento estándar en combinación con RT es el Cisplatino a la dosis 
de 100mg/m'/3 semanas, se hace difícil 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 incorporación de 
Cetuximab al tratam ien to de cce localmente avanzado puede ofrecernos nue­
vas ventajas de combinación. 

Bonner y cols.!" demostraron un mayor controllocorregionaI (24,4 meses vs 14,9 
meses p =O,OOS) y supervivencia (49 vs 29,3 meses p= 0,03) con la combinación 
de RT y cetuximab l'especto a RT como tratamiento radjca l en pacientes con 
CCC sin observar un aumento de la toxicidad sobre mucosas con la asociación. 

99 



La mejor tolerancia de esta combinación respecto a esquemas de QMT+ RT 
favorece que se mantengan los tiempos adecuados de tratamiento. En el estudio 
de Bonner se eligió como control la rama de RT pOl'que en el momento de dise­

ñarse el estudio era la considerada estándar. El grado de beneficio de la combi­
nación es similar al reportado para la asociación de QMT+ RT frente a RT sola 

en estudios con una población 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 podría reducir la mortalidad 

secundal'ia a la patología de base. 

Debemos esperar los resultados del estudio del grupo español TTCC para con­
firmar si RT-Cetuximab tras QMT de inducción con TPF es como mínimo tan 

eficaz, y menos tóxico, que QMT+ RT. 

-TPF y CONTROL LOCORIlECJONAt 

A diferencia de los esquemas clásicos con QMT de inducción con PF que no 

habían logrado mej orar el controllocorregional 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 metástasis a distancia no se ha modificado. 

En el estudio TAX 32415 se reportó 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). 

'I'ota l fallos tcrapClíticos 

Fallo locorrcgiona l'" 

- Primario 

- Regional 

- Ambos 

Fallo Illetas t{lsico 

Sólo lIletasl.{lsico 

Locorregiollal+ meta stásico 

'" I-Ia't.ard Ratio: 0,73 (0 ,54-0,99), p=0,03 
"' .. fIa't.anl Ratio: 0,60 (0 ,30-1,18), p=0,18 

TPF (N=251) 

88 (35%) 

77 (31 %) 

43 (17%) 

22 (9%) 

12 (5 %) 

14 (5 %) 

11(4%) 

3 (1%) 

Tabla 5: Auá lisis dc las causas de fracaso terapéutico cn cl es tudio de Posllc r lO. 

PF (N=24<l) 

110 (45% ) 

1)3 (38%) 

49 (20%) 

33 (14%) 

L2 (5 %) 

21 (9 %) 

17 (7 %) 

4 (2 %) 

La tasa de respuestas también se ha visto favorecida por la combinación. Esto 

tiene especial relevancia cuando el objetivo es la preservación de órgano. En el 
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estudio francés GORTEC 2000-01 de preservación de órgano" la rama de TPF 
registró un mayor porcentaje de respuestas 83% vs 61 % para la rama de PF 
Las respuestas completas endoscópicas también se incrementaron 60 .6% vs 
46.7% . La supervivencia libre de laringuectomía a los 3 años fu e del 73% (TPF) 
, superior a la que históricamente ha proporcionado el esquema PF en estudios 

de p"eservación de ó"gano: 35-45% (Tabla 6). 

Estudio Superviveocia libre de laringucclomía-S años 

Vel.erans (1...) 39% 

EOR1'C (1-1) 35% 

I1'I 'OG 91· 11· I'F(L) 43 % 

RTOC 91·11 · QMT+IlT (L) 45% 

EOIlTC·25954.- PF (L+H) 3 L% 

EQRTC·25954·Allcrulmle (L+H) 36% 

CORTEC 2000·01·I'F (L+ H) 41 % (3 aiios) 

GOR'I'EC 2000·01.·1'1'1' (L+H) 61 % (3 aiios) 

TilMa 6: Comparación de la supervive ncia libre de laringuecto mía en toda s las ralllas dc tratamicnlo conscr· 
vador de los estud ios alea lO rizados de preservación de la laringc .. 
L: laringe; H: hillOraringc. 

-TPF: ESQUEMA DE ADMINISTRACiÓN y TOXlcmAD 
La dosis recomendada por los estudios en fase I para la asociación de docetaxel, 
cisplatino y 5 FU (75 rng/m' dI; 75 rng/m' dI; 750 mg/m' dI-S) fue la empleada 
en un estudio fa se Ipo. 

En este estudio se pl'odujel·on 6 acontecimientos adversos graves en los 12 pri­
meros pacientes, 3 de los cuales fueron neutropenia febril. Este hecho motivó 
que la administración de ciprofloxacino profiláctico durante el nadir se incorpo­
rara a este régimen como parte de la pI·áctica habitual. En algunos protocolos 
se recomienda además la administración 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. 

Fármacos EORTC (1<)/ Cala;' (17)/ U;11 (18) Posoer (15) 

Docetaxcl 75 mg/m!/d día I 75 IIl g/III!/d día 1 

Cisplatino 75 mg/lII l /d tlía I 100 IIl glrn!/d día 1 

5· FU 750 rnglrn!/d día 1·5 1000 mg/lIll/d día 1·4 

Prolilaxis antibiótica Sí (.) S; 

TilMa 7.1: Esqu emas de TPF uti lizados. 
(.) El! el estu di o Ca lais 110 Se em pleó profilax is protocolizada. En el est.u di o Hi tt se ell micnda el cstudio al 

uiiadir C·CSF. 
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Fármacos Dosis Diaria Administración Dia 

Docct.axc l 75 mg/m:/d IV J bora 1 

Cisplatino 75 mg/m:/d IV 1 hora 1 

5- FU 750 mg/m:/d Infusión dc 24 horas 1-5 

Dcxa lllc t.asona 16 8 mgll2 horas -1, 1 Y 2 

Cipro/1oxacino 1 g' 500 mgl12 hora s D 7-15 

G-CSF 150 mg/m:/d se 0 7·12 

Tabla 7.2: Esq uema dc t.rat.amicnto rccomcndado. 

Los pl'incipales estudios en fase III que han comparado la QMT de inducción 
con TPF vs PF (14-17) mostraron un incremento significativo con el primer 
esquema de astenia, alopecia y neutropenia febril (precoz y de corta dUl'ación). 
La rama de tratamiento con PF se asoció a una mayor tl'ombopenia G3-4 y a 
más retrasos de tratamiento durante la quimioterapia de inducción, ambos con 
significación estadística. (Tabla 8). 

Toxicidad PF TPF 

Alopccia grado 2 2·12% 19-55% 

:Mucosit.is grado 3·4 9-27% 5-21% 

Plaquctopcllia grado 3-4 3-18% 2-5 % 

Ne utropellia feb ril 3-8% 2-19% 

Ast.ellia ,¡'% 10% 

.Morta lidad tóx ica 7,8% 3,7% 

Tahla 8: Comparación dc toxicidad scvera ClL tre PV y TPP~11 . 

Un h echo relevante y fundamental es que la administración de TPF como QMT 
de inducción no interfiere con la administración posterior del tratamiento 
secuencial. No existe consenso a cel'ca del númeTO de ciclos a administrar aun­
que tiende a indicarse un total de 3 ciclos en la preservación de órgano y 4 ciclos 
en la enfermedad rrresecable. Los esquemas empleados son similm·es 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 p reser­
vado. Es importante la adecuada selección del candidato a QMT de inducción 
considerando además de la comorbilidad, su estado funcional y nutricional. 
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CONCLUSIÓN y PERSPECTIVAS DE FUTURO 

El desanollo de los esquemas de QMT de inducción con taxanos (TPF) supone 
un nuevo salto de calidad en el tratamiento del CCC . El TPF claramente mejo­
ra los resultados del clásico PF, un esquema ampliamente utilizado desde hace 
25 años. Además, TPF va a permitir incorporar las nuevas moléculas al trata­
mien to de los tumores localmente avanzados. 

En este sentido, el grupo español TICC está llevando a cabo de estrategias para 
mejorar los esquemas de QMT de inducción . Por una parte, intenta mejorar el 
esquema TPF, añadiendo Cetuximab (Erbitux) a la cOJubinación (esquema 
TPF-E), este esquema permite además mantener una secuencia de tratamiento 
sin pausas, con una continuidad entre ciclos de QMT y entre QMT y RT pro­
porcionado por la administración de Cetuximah. 

Otra línea de investigación del grupo, se basa en conocer cuál es la mejor com­
binación tras TPF: parece ser que más tratanliento es mejor en CCC localmen­
te avanzado (QMT de inducción seguido de QMT+ RT parece mejorar los resul­
tados de QMT+ RT sola), a partü· de esta idea poder reducir la cantidad total de 
QMT podría permitll' mantener resultados reduciendo la toxicidad , la combina­
ción RT y Cetuximab tras TPF de inducción parece ser un tratamiento lógico, 
que pel'mitiría además incorporar esquemas de RT con alteración del fl'acciona­
Iniento, en un intento de podel' ofrecer al paciente los Jnejores esquemas de tra­
tamiento. 

En el futuro próximo, t ambién se intentará integrar los tratamientos antiangio­
génicos al arsenal t erapéutico frente al CCC, seguramente la combinación TPF 
facilitará esta integ ración. 
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Más del 60% de los cánceres 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 III, IVA y IVB, es 

decir comprende tumores que generalmente infiltran estructuras vecinas y pre­
sentan diseminación ganglionar de inicio, por lo que con frecuencia no es posi­
ble el tratamiento quirúrgico. En los tumores avanzados operables, tradicional­
mente la combinación de cirugía y radioterapia postoperatoria, conseguía unas 
tasas de supervivencia sub óptimas, alrededor de un 30% a los cinco años '. 

En los pacientes irresecables y en los que existe contraindicación a la cirugía 
(debida a la edad o a otras patologías asociadas, e incluso por la negativa del 
paciente)~ el tratamiento de elección es radioterapia, asociada o no a quimiote­
rapia. El tratamiento habitual con radioterapia de los CCCLA consistía en la 
administración de 70-72 Gy~ utilizando un fraccionamiento convencional de 
180·200 cGy/día. En los últimos años, se han desarrollado diferentes alteracio­
nes del fraccionamiento, con la intención de aumentar la supervivencia de estos 
pacientes, que con fraccionamiento convencional se situaba alrededor del 30% 
a los cinco años. Con los fraccionamientos alterados~ se ha demostrado un bene­
ficio tanto en el control local como en la supervivencia a cinco años respecto a 
los resultados del fraccionamiento convencional2.3. 

También se ha demostrado en varios trabajos y metaanálisis el beneficio de aña­
dir quimioterapia concomitante al tratamiento con radioterapia2.3.4, La quimio­
terapia neoadyuvante (previa a la radioterapia) y adyuvante (posterior a la 
misma) en cambio~ no demostraron beneficios en dichos metaanálisis. Los últi­
mos estudios en mal'cha buscar valorar la asociación 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 crónica asociada al tratamiento de los CCCLA y a la alta 
incidencia de metástasis a distancia y de segundos tumores, es preciso realizar 
un seguimiento estrecho de los pacientes durante al menos los primeros cinco 
años 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 continúa investigando sobre nuevas técnicas de irradiación así como 
nuevos fáI'macos o dianas terapéuticas. 

En la actualidad, esta investigación se realiza en múltiples frentes: nuevos 
esquemas de radioquimioterapia paI'a intentar preservar órganos como es el 
caso de los cánceres de laringe y de hipofaringe (Ver capítulo 6), utilización de 
radioterapia conformada 3D (IMRT) con la intención de mejorar la distribución 
de dosis de radiación y disminuir la incidencia de efectos secundariosS, investi­
gación de nuevos fármacos radiosensibilizantes como el etanidazol6

.
7 o modula­

dores biológicos, utilización de agentes radioprotectores como la amifostina, 
etcl!, ~. 

FACTORES PRONÓSTICOS 

En el CCCLA, uno de los factores pronósticos más importantes es la localización 

tumoral, ya que determina la capacidad de infIltración local y ganglionar. El 
tamaño de la lesión, la infiltración de las estructuras vecinas y la diseminación 
ganglionar define el estadio de la clasificación TNM, en base a la cual se decide 
la pauta de tratamiento, Dentro de estas variables, el control de la diseminación 
a los ganglios linfáticos cervicales es uno de los factores más importantes a la 
hora de definir el pronóstico. En el control de las adenopatías cervicales, apar­
t e del tamaño ganglionar, es important e reseñar el estado de la cápsula ganglio­
nar, el número de ganglios afectos y el nivel donde se encuentran, pI'esentando 
más supervivencia las situadas en niveles superiores. Muchos estudios de tumo­
res avanzados de cabeza y cuello confieren mayor importancia al estado de dise­
minación ganglionar (N) que al tamaño tumoral (T) , incluyendo en los estudios 
sólo los pacientes que presentan diseminación ganglionar extensa (N2 o N3), 
independientemente del tamaño del tumOI' primario separándolos en distintas 
categorías para la realización de los estudios estadísticos'O,ll, es por lo que en la 

revisión de la clasificación TNM, se consideró que presentar metástasis ganglio­
nares mayores a 6 cm (N3) era la situación de peor pronóstico (IVB). 

Un factor que tradicionalmente se ha relacionado con la respuesta del tumor al 
tratamiento es el grado de diferenciación tumoral. En general, los tumores bien 
diferenciados presentan mejor pronóstico, los indiferenciados presentan más 
tendencia a la diseminación linfática y a la recidiva locorregional así corno a 
producir metástasis a distancia, lo que determina la supervivencia según 
Roland '2, que también analiza el sexo, la edad y la localización con las siguien­
tes conclusiones: los pacientes jóvenes tienden a mostrar tumores más diferen­
ciados y las mujeres presentan mayor frecuencia de tumores indiferenciados; 
además la localización está estrechamente relacionada con el grado de diferen­
ciación, siendo más frecuentes los tumores bien diferenciados en la boca y la 
laringe y los tumores pobremente diferenciados en la faringe. 

La respuesta al tratamiento con radioterapia es uno de los factores pronósticos 
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más estudiados en los tumores de cabeza y cuello, siendo la obtención de una 
respuesta completa al tratamiento lo que influye más 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
ción se relaciona con una m ejor respuesta a la radioterapia, aunque como sue­
len obtenerla menos del 50% de los pacientes, no influye en la supervivencia. 

Existen además factores del propio paciente y no de la afectación neoplásica, 
que influyen en el control final de la enfermedad neoplásica. El nivel socioeco­
nómico del paciente, los hábitos de consumo de tabaco y alcohol, el estado gene­
ral y nutricional previos al comienzo del tratamiento, así como la ayuda fami­
liar de que disponen, pueden llegar a determinar el pronóstico fmal. 

Entre estos factores del paciente, destacan aquellos relacionados con la capaci­
dad de transporte y difusión del oxígeno desde los pulmones a los tejidos. Uno 
de los más estudiados ha sido la anemia. Está bien establecido el valor pronós­
tico del nivel de hemoglobina (Hb) pre-RT, y la influencia sobre la respuestas 
completas l 3 y disminución del control locorregional y supervivencia global , 
efecto respaldado también por diversos metaanálisisL~, 16, 11 . También existen tra­
bajos en CCC que han mostrado la relación entre anemia severa y mayor hipo­
xia tumoral l8

• 19 . 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 evolución clínica de los pacientes. Un estudio randomizado en 
pacientes con CCC mostró peor supervivencia en el grupo tratado con eritropo­
yetina l1-, pero las múltiples limitaciones y errores metodológicos de ese trabajo 
han recibido detalladas críticas tanto en diversas revistas españolas20

, 21 como 
extranjeras22

•
23 . 

La sobreexpresión o alteración de distintos genes o receptores: P53, EGFR, Ki-
67, etc. también está siendo objeto de investigación aunque sin resultados con­
cluyentes24. 25 . 

DIAGNÓSTICO 

radicionalmente se ha considerado imprescindible la realización de una tomo­
grafía axial computerizada (TAC) cervical en los tumores avanzados, para defi­
nir la extensión, la afectación ósea y la diseminación ganglionar. La Resonancia 
Magnética Nuclear (RMN) ha demostrado ser de similar utilidad. Cada una de 
estas técnicas, proporciona diferente información, por lo que su utilización es 
complementaria, pero la disponibilidad del TAC es mayor, no produce distorsión 
geométrica y nos da información sobre la distinta densidad electrónica de los 
tejidos, en cambio tiene menor definición que la RMN en la delimitación de la 
extensión ósea y peor distinción entre tejidos blandos. Asimismo la RMN per­
mite realizar cortes coronales y sagitales, que proporcionan más información de 
la extensión craneocaudal del tumor. Las dos técnicas son poco específicas a la 
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hora de definir el tamaño de las metástasis cervicales ganglionares y la persis­
tencia tumoral tras el tratamiento. Un trabajo del RDOG (Radiological 
Diagnostic Oncology Group) comparó la utilización del TAC y la RMN en la 
detección de las metástasis ganglionares cervicales de] CCC y encontral'on que 
el TAC era ligeramente superior, sobre todo en la definición de las anormalida­
des estructurales y en adenopatías superiores al centímetro de diámetro, aun­
que los avances posteriores en el desarrollo de la RMN podrían obviar este resul­
tadoJ

O, 

La utilización de la tomo grafía por emisión de positrones (PET) es una técnica 
que se ha desarrollado en los últimos años y sólo está disponible en algunos cen­
tros, por lo que su uso está limitado, aunque cada día se dispone de más unida­
des. Ha demostrado ser eficaz en algunas localizaciones tumorales, como es el 
caso del pulmón, pero en el caso de los tumores de cabeza y cuello es más difícil 
establecer su eficacia, debido a la intrincada anatomía y fisiología de esta zona 
y la diferente captación del13-fludesoxiglucosa (FDG). Su utilidad reside sobre 
todo en la detección de persistencia tumoral, recidivas y metástasis a distancia, 
aunque podría llegar a desempeñar un papel fundamental en el estadiaje pre­
tratamiento y en la toma de la decisión terapéutica3J

, ya que es más segura en 
la detección de metástasis ganglionares y también muy útil en la detección del 
tumor primario en las metástasis de origen desconocido, sin embargo esta téc­
nica no especifica la localización anatómica tumoral, por lo que es de difícil 
interpretación en los pacientes quirúrgicos o previamente irradiados. Esta 
prueba recoge las siguientes indicaciones para los pacientes con CCG13 (Cortés­
Blanco, 2006): 

- Detección del tumor de origen desconocido evidenciado por adenopatía cervi­

cal (MOD). 
- Estadificación (incluyendo biopsia guiada asistida). 
- Monitorización de la respuesta al tratamiento. 
- Detección-valoración en caso de sospecha razonable de recidiva, 

La combinación PET/TAC puede mejorar la interpretación de las imágenes del 
PET exclusivo, definiendo su localización anatómica, Las últimas publicaciones 

están demostrando su eficacia, aunque aún es escasa su disponibilidad en nues­
tro medio. 

TRATAMIENTO ELECTIVO: NIVELES GANGLlONAllES 

Para el tratamiento del CCCLA, es fundamental conocer en profundidad la ana­
tomía de las cadenas linfáticas del tracto aerodigestivo superior. El conocimien­
to de la diseminación linfática es ]a base de los tratamientos con radioterapia, 
ya que el control tumoral depende no sólo del tratamiento del tumor primario, 
sino también de los ganglios regionales, dado el alto riesgo de presentar recidi­
va locorregional (Ver cada capítulo). Cada área de la esfera ORL tiene un dre-
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naje linfático característico, siendo más frecuente la afectación ganglionar ipsi­
lateral. La afectación contralateral es fl'ecuente en tumores situados en línea 
media o las localizaciones tumorales que presentan drenaje linfático bilateral 
como son el paladar blando, la amígdala, la base de lengua, la nasofaringe o la 
pared faríngea, También es distinta la frecuencia de la diselrunación linfática 
según la localización y el tamaño tumoral. Los tumores nasofaríngeos e hipofa­
ríngeos son los qu e tienen nlayor tendencia a la diseminación ganglionar (70-
80% de los casos), mientras que en los tumores glóticos la diseminación es esca­
sa. Asimismo, en los tumores clasificados como T4 esta afectación ganglionar es 
mayor del 70%. 

Es preciso mencionar que los tumores nasofaríngeos se comportan de manera 
diferente al resto de los tumores de la región de cabeza y cuello, como se verá en 
un próximo capítulo, 

En el tratam.iento radioterápico del CCCLA, los campos de tratamiento son 
muy amplios, ya que es preciso cuhrir el volumen tumoral inicial (tanto tumor 
primario como adenopatías afectas) con un amplio mm'gen , así como las cade­
nas ganglionares de drenaje del tumor, de fornla profIláctica. En los últimos 
años, con la creciente utilización de la IMRT, se han realizado numerosos 
esfuerzos para definir de forma más exacta la afectación ganglionar, con la 
intención de disminuir el volumen y preservar estructuras p róximas como es el 
caso de la glándula parótida, Se ha intentado Crear un a guía consensuada para 
delimitar los volúmenes blanco clínicos (CTV) ganglionares, que representan los 
niveles ganglion ares que potencialmente pueden contener enfermedad micros­
cópica, como viene definida por la Internacional Commission on Radiation 
Units and Measurement Report s 50 y 62 (ICRU 50 y 62)" ·''' . 

Grégou:e, en el año 2000.3\ publica una serie de recomendaciones de tratamien­
to de los ganglios linfáticos (GL) cervicales según la localización tumoral. En 
pacientes NO y NI , sin extensión extracapsular se debe tratal' el cuello de fOl'ma 
selectiva : tumores de cavidad oral: niveles 1-111, tumores ol'ofarÍngeos, hipofa­
rLngeos y laríngeos: niveles U-IV. Robbins en 1998 , precisó que quizás no sea 
necesario tratar el nivel IIb en tumores de cavidad oral, laúnge e hipofaringe. 
ByCl'S en 199741 sugiel'e que es preciso tratar el nivel IV en los tumores de lengua 
nlóvil, debido a la alta incidencia (10%) de metástasis no contiguas (skip metas­
tasis). Los ganglios retrofaríngeos, se deben tratar en los tumores de la pared 
faríngea poster ior. En los tumores subglóticos, los tumores que presentan exten­
sión subglótica o transglótica, o en los tumores hipofaríngeos con extensión eso­
fágica , se deben tratar los ganglios paratraqueales (nivel VI). 

En los pacientes con tumores mayores a N2A, se deben tratar todos los niveles 
1-V. En los tumores N3 se debe valorar la extensión a las estructuI'as vecinas 
(múscu los, vasos, etc.). E l tratamiento del cuello contralateral está indicado en 
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los tumores localizados en línea media y en los que presentan tendencia a la 
diseminación bilateral. En los tumores de laringe y faringe, también existe este 
riesgo en caso de afectación ipsilateral. Se deben tratar los niveles ganglionares 
de forma similar a las reglas de la afectación ipsilateral, es decir, en función de 
la localización tumoral. 

FRACCIONAMIENTOS ALTERADOS 

La utilización del fraccionamiento convencional (FC) en el tratamiento del 
CCCLA sólo ha conseguido alcanzar supervivencias de hasta un 30%, por lo que 
en los últimos años 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 
parámetros del fraccionamiento (dosis total, dosis por fracción, intervalo entre 
las fracciones y duración total del tratamiento) que influyen en la producción 
de los efectos secundarios agudos y crónicos"2. 

Los fraccionamientos alterados más utilizados han sido el hiperfraccionamien­
to (HF) que consiste en aumentar la dosis total, el número de fracciones al día 
y a veces la duración total de tratamiento, disminuyendo el tamaño por frac­
ción; y el fraccionamiento acelerado (FA) donde la duración del tratamiento se 
acorta, mientras que la dosis por fracción no cambia, aumentando el número de 
fracciones diarias, y siendo necesario en muchos casos la disminución de la dosis 
total. El pI"imero está sobre todo ligado a la dosis por fracción y no a la dma­
ción del tratamiento, mientras que el FA está relacionado con la duración del 
tratamiento en el tiempo";¡ . En la práctica clínica, los efectos secundarios agu­

dos y crónicos son los que limitan la dosis total y la dosis por fracción. La tole­
rancia de los tejidos normales depende de la dosis total , de la duración del tra­
tamiento y del tamaño y la frecuencia de la dosis por fracción. Pequeños cam­
bios en el tamaño de la fracción, pueden dar lugar a grandes diferencias en 
cuanto a la tolerancia. 

Los fraccionamientos alterados han demostrado mejoría en el control local al 
influir en el control del tumor primario y por tanto pueden incrementar la 
supervivencia3

\ como se describe en los trabajos más importantes resumidos en 
la tabla l. 

En la última década se han realizado más de 20 estudios aleatorios comparan­
do Fe con fraccionamientos alterados (HF y/o FA), pero es importante desta­
car un estudio de la RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) del año 
2000comparando distintos esquemas de fraccionamientos alterados (RTOG 90-
03)"' . El estudio analiza l.073 pacientes con diagnóstico de carcinomas de cavi­
dad oral, orofaringe, supraglotis, base de lengua e hipofaringe, estadios 111 ó IV, 
MO, que fueron distribuidos aleatoriamente a recibu' cuatro tipos de tl'atamien­

to: 

111 



l.-Fraccionamiento estándar a 2 Gy/fracción, 5 días por semana hasta 70 Gy/35 
fracciones/7 semanas; 
2.-Hiperfraccionamiento a 1~2 Gy/fracción~ dos veces al día, 5 días por semana 
hasta 81,6 Gy/68 fracciones/7 semanas; 
3. -Fraccionamiento acelerado con split, a 1.6 Gy/fracción, dos veces al día, 5 
días por semana hasta 67,2 Gy/42 fracciones/6 semanas incluyendo una parada 
de dos semanas tras 38,4 Gy, Y por último 
4 .-Fraccionamiento acelerado con sobreimpresión concomitante a 1,8 Gy/frac­
ciónldía, 5 días por semana y 1,5 Gy/fracción/día a un campo reducido como 
segundo tratamiento diario en los últimos 12 días hasta 72 Gy/42 fracciones /6 
semanas. Este estudio demostró que el hiperfraccionamiento y el fracciona­
miento acelerado con sobreimpresión concomitante, obtenían mayor control 
locorregional y mayor supervivencia (aunque ésta no fue estadísticamente sig­
nificativa) que los demás fraccionamientos. También demostró mayor inciden­
cia de efectos agudos aunque no de efectos tardíos. A partü' de este momento, 
los estudios de los fraccionamientos alterados se han dirigido fundamentalmen­
te a estas dos técnicas. 

Autores Estadio N" Dosis ex Dosis total Seman .. Supervivencia 

Marcial (1987) IlI-IV 93 1,2 Gy 66-73,8 Gy 7 CLR: 30 vs 29 (2) NS 
RTOG 79-13 94 1,8-2 Gy 60Gy 6 SG: 32 vs 28% (2) NS 

Datta (1989) T2·3, NO·l 91 1,2 Gy 79,2 Gy 6,5 SLK 62,7 v, 32,9 (2) 
95 2Gy 66Gy 6,5 p< 0,012 

SG 110 detallada 

Sanchiz T3·4, NO·3 282 1,1 Gy 70,4 Gy 7 CLR: 37 vs 17 (lO) p<O,OOl 
(1990) 227 2 Gy 60,0 Gy 6 SG: 40 vs 17% (10) 

p<O,OOl 

Pinto (1991) Orofaringe 50 1,2 Gy 70,4 Gy 6,5 SLP, 25" 7 (3,5) NS 
IlI-IV 48 2 Gy 60,0 Gy 6,5 SG-: 27 vs 8% (3,5) 

p= 0,013 

Hariot (1992) Oro faringe 180 1,15 Gy 80,5 gy 7 CLR: 59 vs 40 % (5) 
EORTC T2-3 NO-I 176 2,OGy 70,0 Gy 7 p= 0,02 
22791 SG: 42 vs 30% (S)NS 

Á: 72·79,7 Gy CLR, 77 v, 74 (2) 
G-arden (1995) 11- IV A,78 1,2 G7 +/-QT 7 p = 0,22 

B: 158 1,111,2 Gy B, 72-78,4 Gy 7 SG, 66 " 72 (2) NS 
+/-QT 

CLR SG(2) 
Fu (2000) IlI - IV 1073 1,2 G7 81,6 G7 6 (2), 54,S NS 

RTOG 90-03 (11 base de 1,8Gy 72,0 Gy 7 54 
lengua e hipo· 1,6 Gy 67,2 Gy 6 p= O,04 50,9 NS 

faringe) 2,OGy 70,0 Gy 7 5 
55 46,2 
p=0,05 46,1 
O 
48 
p= O,SS 
46 

Tabla 1: Estudios :licatorizados de hiperfraccionamicnto. 
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Autores Estadio N" s.man .. Dosie Cx Dosis tolal Superviveacia Toxicidad 

Alla! 11 1- I V 85 5 1,8·1,5 Gy 69,9 Gy CLR, 67 (3) Aguda: 
(1997) SG, 62 (3) GIII·IV 

Fu (2000) III. IV, II 5 1,8·1,5 Gy 72 Gy 
RTOG base de lengua e 1073 7 1,2 Gy 84,6 Gy Mayor CLR, Aguda mayor 
9003 hipofaringe 6 1,6 Gy 67,2 Gy Aumento de ITardía similar 

7 2 Gy 70Gy SG(NS) 

Tabla 2: Estud ios de fraccionamiento acelerado eOIl sobreimpresión concomitante, 

También se han realizado varios m et a an álisis para inten tal' dem ost rar la venta­
j a de la alteración del fraccionamiento en los CCCLA. 

El primer meta análisis realizado (Stuschke 1997)15 sugería que los fracciona­
mientos alterados mejoraban el control local respecto al fraccionamiento con­
vencional. Ya en el año 2002 Bou rhis3 pu blicó los primeros resultados de su 
met aan álisis, demostrando la superioridad de la ut ilización de los fracciona­
mientos alterados, Mostraba un aumento de supervivencia global del 3% (del 
36% al 39%) y un aumento del controllocoregional del 7% (del 46% al 53%) a 
favor de los fraccionamientos alterados. E l hiperfraccionamiento era el fraccio­
namiento alterado que obt en ía m ejores resultados, con un aumento del 9% de 
SG a los cinco años. 

Budach a principios del año 20062
, realiza un met aanálisis, demostrando la ven­

t aj a del hiperfraccionamiento respect o al fraccionamiento convencion al. Se 
observó un significativo aumento de la supervivencia (14,2 meses p<O,OOl) , 
frente al fraccionamiento convencional, en cambio no se observó una diferencia 
significativa al comparar el fraccion a miento estándar con el fraccionamien to 

acelerado. 

Recient emente, Bourhis h a pu blicado los datos definitivos de su metaanálisis3
, 

sobre 6.515 pacientes, ext raídos de 15 estudios, con u n seguimient o medio de 6 
años . Inclu ía varias localizaciones de cabeza y cuello, sobre todo orofaringe y 
laringe, y el 74% de los pacientes estaban clasificados como estadios nI y IV. 
Se observó un beneficio absoluto de supervivencia del 3,4 % a los 5 años. El 
beneficio fue superior para el hiperfraccionam iento (8% de beneficio absoluto 
de SG a los 5 años frente al FC , p= 0,02) respecto al fraccionamiento acelerado 
(2% con fraccionam ient o acelerado sin reducción de la dosis total y 1,7% cuan­
do se reducía la dosis total de radiación) . También se observó mejor control 
locorregional con el fraccionamiento alterado frente al convencional (6,4 % a los 
5 años, p<O,OOOl) . Este aumento se observó sobre todo en la reducción de la 
recidiva local, siendo menos pronunciado en el control regional. E l efect o fue 
mayor en los pacientes jóvenes y en los que presentab an m ejor estado general. 

En los pacientes mayores de 70 años el pronóstico empeora cuando se utilizan 
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fraccionamientos alterados, igual que sucede cuando se utiliza radioquimiotera­
pia concomitante. 

D ebido a que es más fá cil su introducción en los servicios con gran carga asis­
t encial, el fraccionamiento acelerado con sobreimpresión concomitante se está 
utilizando con mayor frecuencia en la actua lidad , formando parte de protocolos 
de investigación con nuevos fármacos como el cetuximab'16 y en lluevas técnicas 
de irradiación como la intensidad modulada de dosis''' . 

Como conclusión podemos decir que los fraccionamientos alterados han demos­
t rado aumento del contl'ollocal (6,4%), y un aumento de supervivencia (3,4%) , 
resp ecto al fracciona miento convenciona1. El hiperfraccionamiento sobre todo, 

y la sobreimpresión concomitante dentro de los fraccionamientos acelerados, 
son las alteraciones del Fe que han demostrado ser más efectivas en el trata­

mjento de los cee. Los resultados del hiperfraccionamiento (8 % de SG a 5 
años) son mejores que los obtenidos con el fraccionamiento acelerado y son 

sünilal'es a los obtenidos con radiotel'apia y quimioterapia concomitante. Los 

estudios que se están realizando en la actua lidad , van dirigidos a valorar la aso­
ciación de QT con estos fraccionamientos. E s importante d estacar el aumento 

de efectos secundarios agudos cuando se u tilizan fraccionamientos alterados, lo 

que obliga a un seguimiento estrecho de los pacientes dura n te el tratamiento, 
a unque los efectos tardíos se mantienen dentro de límites tolerables , 

UTILIZACIÓN DE QUmIlOTERAPIA. INTEGRACiÓN CON LA RAD IOTERAPIA 

Los primeros est udios realizados con la a sociación de quimiotera pia y radiote­
rapia, administraban los tratamientos de forma secuencia l con la finalidad de 

controlar la mucositis, que es el factor que va a limitar la d osis de radiación'IH. 

Los resultados, en principio, fueron alentadores, consiguie ndo a ltas tasas de 

control local. Los estudios aleatorios qu e se realizaron pos t eriormente demos­

traron sin embargo, que no aumentaba el control local o la supervivencia res­
pecto a los tratamien tos locales4

•
49 

• 

En elrnetaanálisis realizado por Pignon en al año 2000 se inclu yeron cinco estu­
dios de QT en los que no se observaron diferencias significat ivas al administrar 

la QT previa a la RT. Lo que sí demostró, es que los pacientes que respondían a 
la QT tenían mejor pronóstico y quizás se podl'ía evitar realizarles una cirugía 

mutilante sin comprometer este pronóstico El régimen que producía mejores 

respuestas con aceptable toxicidad era la combinación de cisplatino-5-
Fluorouracilo, generalmente adminis tr ado en 3 ciclos y v alorando la respuesta 

en ese momento. En función de esta respuest a los pacientes podían optar por un 
tratamiento conservadol' o quirúrgico. Este esquema de tratamiento ha sido 

a mpliamente estud.iado en los tumores localmente avanzados de laringe e hipo­

faringe, con el fin de intentar evitar reaüza r laringuectomías totales y mejorar 
la calidad de vida de estos pacientes. 

114 



Tratamiento de los Tum ores Irresecables 

En los últimos años se ha seguido estudiando la QT administrándola tanto de 
la forma tradicional, como formando parte de un esquema de tratamiento uti­
lizando en primer lugar la QT de inducción y posteriormente el tratamiento 
combinado de QT y RT (convencional o fraccionamiento alterado). Al esquema 
de cisplatino-5 FU tradicional se le han añadido 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 año 2004 (estudio fase 111, 
multicéntrico y aleatorizado), para intentar evaluar el papel de la QT de induc­
ción con cisplatino y 5-Fluorouracilo en pacientes con CCCLA. Los 237 pacien­
tes incluidos se distribuyen aleatoriamente en dos grupos: gl'UpO 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 sí que se observó un beneficio de la QTN a los 10 años: 
16% frente al 6%. También el estudio de Vermoken de la EORTC, en el año 
2004, muestra buenos resultados añadiendo taxanos al esquema anterior, 

Recientemente Tishlel" en el año 2006", ha publicado un estudio de QT de 
inducción (cisplatino-5FU, carboplatino-5FU o docetaxel-cisplatino) seguida 
de radioterapia con sobreimpresión concomitante (1,8 Gy/l,5 Gy con 12 días 
dos veces al día, dosis total: 72 Gy) con docetaxel semanal concomitante, en 30 
pacientes. En 80% se realizó disección ganglionar cervical posterior al trata­
miento. Obtuvo un 70% de SG a los 2 años. Schwartz" en el año 2005 obtuvo 
también buenas respuestas utilizando QT neoadyuvante con carboplatino-doce­
taxel y utilizando el mismo esquema con sobreimpresión concomitante. De 20 
pacientes, quince respondieron a la QT de inducción y continuaron con QT-RT 
concomitante, obteniendo Re en 13 de 15 pacientes, 

La quimioterapia se comenzó a administrar de manera concomi tante con la 
intención de conseguir un efecto supra aditivo de las dos modalidades de trata­
miento (por un lado aumentar el efecto de la radiación y por otro erradicar las 
posibles micrometástasis). Esta combinación, a menudo implicaba la modifica­
ción de la dosis de radiación o del esquema de quimioterapia. En primer lugar, 
se utilizaron dosis bajas de QT con un fraccionamiento estándar de RT, inten­
tando conseguir un efecto radiosensibilizante. Posteriormente se han adminis­
trado dosis totales de QT con dosis elevadas de radiación, 

Se han realizado numerosos estudios administrando RT y QT de forma conco­
mitante, alcanzándose unas tasas de SG del 41 al 60% a los tres años·u. :17

• Los 
trabajos eran muy hetereogéneos, por lo que en los últimos años se han realiza­
do varios metaanálisis ya comentados para intentar confirmar los resultados 
anteriores. El primero es el de Munro en 1995"3 que analizaba 54 series anterio­

res al año 1993 y demostró que la utilización de un agente quimioterápico único 
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junto a la radiación, podría aumentar los resultados de la mism a, aumentando 
la supervivencia en un 12%, mient ras que la QT n eoady uvante tenía m enor 
efectividad. 

E l metaanálisis 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 añadió QT al tra tamiento local, pero 
a costa de una impor t ante toxicidad. Concluye que la administración concomi­
t ante de QT-RT se asociaba con un incremento del 22 % d e la tasa de supervi­
vencia respect o a la administración secuencial de QT o la RT exclusiva. 

Fue con el m etaanálisis d e Pignon en el año 2000" en el que se analizaban 63 
estudios realizados en un periodo de 30 años, donde se sentó la base del tra ta ­
miento con quimiorradioterapia, ya que demostró un b en eficio absoluto de 
supervivencia del 8 % a los 5 años, siendo una vez más la RT-QT concurrente la 
que ofrecía los m ejores resultados. L a utilización de QT neoadyuvante o QT 
ady uvante no demostró diferencias estadísticamente significativas. 

Browman en el año 2001', analiza 20 estudios con 3.192 p acientes, y concluye 
que la quimioterapia administrada de forma concomitante a la radioterapia 
aumenta la superv ivencia respecto a la RT exclusiva. 

E l meta análisis de Budach ' publicado en el año 2006, analizando 32 estudios, 
con 10.225 pacientes incluidos, demuestra un aumento de supervivencia global 
de 12 meses cuando se añadía QT a cualquier tipo de RT, ya sea con fracciona­
miento convencional o utilizando fraccionamientos alterados. Cuando se anali­
zaron los distintos fá rmacos utilizados, se demostró que tanto administrándo­
los de forma exclusiva como en combinación , la prolongación d e la superviven­
cia era de 24 m eses con eI5-Fluorouracilo, de 16,8 m eses con el cisplatino, de 6,7 
m eses con el carboplatino y de 4 m eses con la mitomycina e (todos p<O,Ol). 

En los últimos años, han cobrado importancia los taxanos (por su acción radio­
sensibilizante ampliamente demostrada) con los que se alcanzan supervivencias 
a los tres años del 43-47% , aunque la toxicidad que presenta esta combinación 
es superior a la de otros fár macos (mucositis en más del 80% de los pacientes 
t ratados así como radiodermitis sever a)5.\ Respecto al carcinoma nasofaríngeo 

(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 cánceres 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 h an realizado varios met a-análisis en carcino­
mas localmente avan zados de nasofaringe en los que se incluyen al menos ocho 
ensayos clínicos con más de 1.700 pacientes, y se observa un beneficio pequeño, 
pero significativo, en supervivencia (6 % a 5 años), siendo la QT administrada 
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de forma concomitante la que obtiene mejores resultados. La utilización de QT 
neoadyuvante en estos tumores, aumentó el control local pero no influyó en el 
aumento de supervivencia o en la disminución de metástasis a distancia . En los 
últimos años se está investigando con nuevos fármacos como los taxanos, admi­
nistrándolos de forma secuencial: QT seguida de QT-RT concomitante. No está 
demostrado tampoco el beneficio de la QT administrada de forma adyuvante en 
el carcinoma nasofaríngeo. En la tabla 3 se indican las dosis que se emplean y 
el número de fracciones según los fraccionamientos alterados más frecuente­
mente usados . 

Tipo de fraccionamienlo D.lolal N° de sesiones/días Fracción de Rxldía 
RT (Gy) 

Convencional 70·72 I 1,8-2 

Hi perf raccion a 1Il ic n lo 80,5 ·81,6 2 1,5·1,2 

Sobreimpresión concomitante 69,9 1·2 1,8 volumen inicial, 
1,5 sobrcimprcsió n 

Tabla 3: Dosis electiva y radical. 

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

U TILIZACIÓN DE QUIMIOTERAl'IA Y SU INTEGRACiÓN 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 tratamient057

• En los últimos años 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 controllocorregional 
y supervivencias y en la tabla 5 se describen con detalle estos trabajos . 

100 
80 oCLR 
60 -

. SG 
40 
20 O SLE 

O 

Autor 

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 fra ccionamiento acelerado. Sólo existen datos a cinco años de 2 
autores en cada una, obteniéndose un 46% de SG a 5 años con HF y del 33% 
con fraccionamiento acelerado. La SG a 3 años del HF se sitúa en el 60,3%, 
cuando se analizan los 4 estudios que la describen. Los estudios de sobl'cim­
presión concomitante describen una SG a 4 años del LU % 511 . 

En el metaanálisis de Budach descrito con anterioridad , también se analizan los 
fraccionamientos a lterados combinados con quimioterapia . Se observó un bene­
ficio de supervivencia global de 12 meses, cuando se añadía QT a la RT 
(p<O.OOl), ya sea con fraccionamiento convencional O alterado. Cuando no se 
aíladía QT, también se observó una prolongación de la supervivencia (14 m eses, 
p< O.OOl) a favor del hiperfraccionamiento respecto al FC, en cambio no se 
observó est a mejoría pal'a el fraccionamiento acelerado. La tox icidad aguda del 
tratamiento combinado es considerablem ente superior a la que se produce con 
F C más QT o la de los fraccionamientos alterados sin añadir QT. La toxicidad 
crónica también es superiOl' per o se man t iene dentro de límites tolerables. 

Los fármacos que se administraron con mayor frecuencia fu eron el cisplatino, el 
5-Fluorouracilo y la mitomycina-C. Los estudios de Abitbol" y Kies añadiendo 
paclitaxel al esquema de S-FU y cisplatino, demuestran un importante control 
local (70% y 86% ) Y SG (66% y 60% ), lo qu e demuestra su superioridad respec­
to a los esquemas clásicos con platino y 5- Fluorouracilo, en los que la SG a los 
tres años se situaba entre el 49 Y el 55% en el brazo de QT-RT. La toxicidad 
tanto aguda como tardía también era superior. 

La aparición de nuevos fármacos como los anticuerpos monoclonales contra el 
E GFR (Cetuximab) , que han demostrado actividad frente al CCCLA, han lle­
vado a la realización de estudios recientes de RT con fl'a ccionamiento acelerado 
con cetuximab concomitante, consiguiendo aumentar la supervivencia global 
de forma significativa (49 meses fren te 29 meses, p = 0,003) respecto a la RT 
exclusiva40

• 

Aulor Estadio N" Eec¡uema de tratamienlo Supervivencia Toxicidad 

Abitbol I11·IV 70 No alca torio: J-IF: 74,4· Gy, 1,2 Gy CL!! , 68 (3) Mucositis G 111·1 V: 
( 1997) 2 v.d.+ S·F U, cispla1.ino mi l.O mici na x 3 SLK 75 (3) 65% 

ciclos 

Harrison IV 82 No al eatOi"io: Sob reilupresió n CL!!, 58 (3) Aguda seve ra: 34% 
(1998) cOllcomiLllllle:dosis lolal : 70 Gy en 6 sema- S LK 36 (3) Tardía scvera : 7% 

nas; cisplatino y mi tom ycina e con comitante 

1\1 ucosllIS t; 111· 
\Vcndt III·IV ¡,W Alcal.or io : se, 49 v, 25 (3) G IV: 38% vs 16% 
(1998) 130 A, 3 fases de 13 fx de 1,8 Gy, 2 fxld ía 1)=0,000 p<O,OOI 

hasta 70,2 Gy durant.eS I días, con un des· CLH : 35 "S 17 (3) Tardía :l0% " S 
canso de 5 d ías, sin QT p<0,004. 6,4 % NS 
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Ro Esquema similar con QT (cisplatino, OIlO-

rocacilo y leucovorill) x 3 eiclos 

A, 70 Gy el! 47 días a 1,25 Gy/rx , 2 rx/día (7-
10 d[a s de descanso tras 40 Gy) + QT se , 55 v, 34 (3) l\"Iucositis Grado II: 

60 (Cisplat.ino y 5- Fluorouracilo en sema nas 1 y p= 0,07 77% vs 75% NS 
Brizel T2-4 56 6) CLR: 70 vs 44 (3) Ta l'(lía simil ar 
(1998) NO-3 B: 75 Gy en 42 días a 1.25 Gy, 2 rx/día . p=O,O I 

En los dos brazos QT adyuva nte (cis pla tillo-
fluorouracilo x 2 ciclos) 

J ercmic lll-IV 65 
A: H F: 77 Gy durante 7 semanas (1.1 Gy, 2 "j, 4" v, "' (' ) Aguda r~ ::; (exce pto leu-

veces/día)+ Cisplatino; p:::0.007 copellia) 
(2000) 65 CLR, 50 v, 36 (5) Tardía NS 

no HF: 77 Gy duran\.e 7 semanas (1 I Gy. 2 P =0,04 

veces/día) 

CLR , A, 31;B, 32; Mu cosilis G l ll - l V: 95% 
Dobrowsk llI-IV 81 Ao FC: 70 Gy a 2 Gy/día C, 4,8 p<0,005 (5) en B y C. Similar co n o 

y 78 B: V-CHART: 55,5 Gy en 17 días SG, A, 24; Ro 31; sin QT 
(2000) 80 C: V-CR A RT + QT (l\litomyeina C cl 5° día e, 41 p<0,05 (5) 

dc tratamicnto) 

Mucositis GJJl-1 V: 68% 
FA-BC: 69.9 Gy en 5.5 sc manas, sc manas 1-3: CLR: 69 vs 58 vs 52%, vómitos: 8,2% 

1.8 Gy/día, scmanas 4-5: 1.8 Gy lI1aiialla y (1) vs 1,6 %. Tardía: > pro-
Staar III-IV 240 1.5 Gy tarde (sobrci mprcsión) P =0,05 bl cmas de deglución y > 
(2001) A, FA-BC SLK 58 v, 44 (2) % dc sonda dc alimclI-

B: FA -BC + QT ( Carboplatillo y Fluoll nlciJo P =0,05 lación 51 % vs 25% 
días 1-5 y 29-33) p:::0,02 

Ag uda: LCllcopcnia 
Grado III-IV: 34%, 

l\1 ucositis Grado III-IV: 
84%, 

Kics V 64 No aleat:orio: UF: 72 -75 Gy, ] ,5 Gy, 2 fx/día CLR, 86 (3) 
Anemia (22 pt precisa-

ron tra nsfusión). 
(2001 ) + QT (Paclitaxel + 5-F luorouracilo+ SLE, 63 (3) Tardía: Xcrostomía 

J-1 ydroxyurea) SG,60 (3) sevcra: 61 % y alteracio-
nes en la deglución: 

47% 
(l ailO) 

Aguda: Mueositis GIlI: 
41 pt. R adiodermitis 

Martincz lll-IV 42 No alcatorio: l-IF: 80,50 Gy, 1,15 Gy, 2 rx/d ía CLR 85 (2) GI 11: 42 p I.. 

(200L) + carboplatillo y carbógcno antes de cada SCK 69 (2) Tardía: mucosa GIl: 38 
fracción SG, 68 (2) pt Cutánea G1 1-11l; 14 

paco 

CLR, 69 (3) Aguda: Mucositis GIlT: 

Kaaudcrs JI -IV 215 No aleatorio; AF; 64-68 Gy, 2 Gy, 2fx/día la SLK 63 (3) 91 % , radiodermitis GIl: 
(2002) última 1,5 semanas + carbógcno + nicotina-

SG, 60 (3) 
57% 

mida Tard ía scvera G IV: 5 % 

A:HF: 74,4 Gy,I ,2 Gy 2 b/día+ QT CLR, 51 v, 33 (5) No diferencia en tox iei-

Hugueni III -IV 112 (Cisplatino se manas 1 y 5); P =0,04 dad aguda y crónica 
n 1 12 B: H F: 74,4 Gy, I ,2 Gy 2 rx/d ía SG , 46 vs 32 (5) (xeros tomía y disfagia 

(2004) p:::0. 15 >20 en los 2 brazos) 
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eLR, A, 25; R Mayor toxicidad aguda : 
Bourhis 42 ; e, 48 (5) B: Mucositis Grado 111· 
(2004) A: Fe: 70 Gy, 2 Cy/d, 7 scm . p=0,002 IV la mayoría de los pacs. 

eOR1'Ee m,IV 226 B, FA : 62·64 Gy, 2G y/2 v.d. ell 22·23 días se, A, 18; B, C: Mucositis Grado I J 1-
94-01 c: Fe: 70 Gy, 2 G- y/d , 7 scm. + Q1' 25; I V: 71% va 39% (FC). 
94·02 (Carbo pla tino y 5· F lllorou racilo e , 25 (5) p=0,06 NS toxic id ad cr6nica 

All nl No alca torizado. Sobrcimprcsión concomi ta n-
e LR, 72 (5) Aguda: mucositis GIII · 
SLE, 6 1 (5) IV: 77%, disfagia G III : 

(2004) U-IV 296 te: 1,8 Gy días 1-40 y 1,5 Gy Boosl días 25-40, 42%, mayor con Q1~ 
dosis tota l:72 Gy; 33% reci biero!! QT con dire- Tardía : Glll · IV 14% 

rc n tes esq ue ma s 

CLR: 49,9 vs Mu cositis GIlJ : 65,7% va 
Buduch 

A: C· B ART: 70,6 Gy, 1.4 Gy 2 fxldía + QT (5-
37," 75,7% (p=0,045). 6 pilCS. 

(2005) 
lII-IV 373 p = 0,00 1 Exit us (5 HAR1~ 

Flu orouracilo + l\1ito mycina ); sc: 28,6 v s 23,7 1 e-HART) 
B: HART: 77,6 G y, l.4 Gy 2 fx/día (4) NS tox icidad crónica 

P =0,023 

Mucositis GIIl -IV: 85';' 
Abitbol lIl -IV 35 No a leatorizado: HF: 74,4 Gy, 1,2 Gy 2 fx/d ía. s e , 66 (3) Xerostomía e H -JlI : 37% 
(2005) + QT (5- Flu orouracilo, Cispla tillo y Pacl itaxel SLE. 77 (3) 

x 3 ciclos) 

Aguda: mucosit is Grado 
111 : 79%, morta lidad < 1 

95 No a lea torizado. Sobre impresión concomita n- eLR, 25 (3) mes postra tamiento: 14% 
te: 2 Gy 1- fase y 2 G y excl usión medular + Se,27 (3) 

Kumar lII-IV 1,25 Gy Sobreimpresión concomita nte Tardía: Fibrosis t ejido 
(2005) 2" fase, dosis tota l: 70 Gyf38 fx/ 6 St lll . + cis- subcutáneo e Il I : 21, 1 % 

pla tino semanal 

No a leator izado. Sobreimpresióll concomitan- s e , 7 1,6 (2) 
Tox. Aguda G IV: 25% , 
GIll : 64%. Exitus por 

Ang lIl-IV 76 te: 11,8 Gy días 1-40 y 1,5 Gy sobreimpresión SLE, 53,5 (2) complicacio nes:4 
(2005) días 25-40, Tardía: GIII-V: 5 1,3% 

Dosis tota l:72 Gy + cisplatillo días 1 y 22 

Aguda : Mucositis e HI : 

No aleatorizado. 
85%, Tox. Aguda fa ri ngo-

esofágica : 50% 
Sobre im presió lI concomi ta nte 1,8 Gy d ías 1-40 s e , 41 (4) '['ardía (RTOG ): hueso 

Medina 1II-1 V 94 Y 1,5 Gy Sobreimpresión d ías 25·40, dosis e L 59 (4) GIV: 2, laringe C III : 4, 
(2006) total:72 Cy + cispla tino las primeras 4 sema- esófago GIlI: 2, pie l y/o 

Jlas tej o Subcutáneo C III :2 
4 exitus durante el trata-

m.iento 

Tabla 5: E studios de fraccionamiento acelerado COIl (Iuirnioterapia concomitan te. 

Esta combinación también produce toxicidad im portante pero dist int a a la clá­
sica precisando un seguimiento muy estrecho del paciente, sin embargo la in ci­
dencia de mucosit is GIII no difiere significat ivamente de la RT exclusiva . 
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VACIMllENTO 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 cirugía de rescate. Son escasos los 
estudios que analizan la respuesta de la cirugía tras un tratamiento combinado. 
El control local que se alcanza es del 60-70% Y las complicaciones varían entre 
el 40-77%, siendo las más frecuentes las fístulas mucocutáneas y la necrosis, 
sobre todo en los pacientes que presentaban márgenes quirúrgicos positivo'". 
Las complicaciones eran superiores cuando se trataba de cirugía de rescate del 
tumor primario (60%). El vaciamiento cervical exclusivo se perfila como una 
técnica más 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 sólo vaciamiento cervical tras el tratamiento combina­
do o radioterapia exclusiva es dudosa60

• La existencia de una masa residual tras 
el tratamiento no significa necesariamente persistencia del tumor; la radiación 
induce cambios en los tejidos (necrosis, fibI'osis) y en más del 50% de los pacien­
tes, el análisis histológico de las piezas ha sido negativ061

• Se recomienda valo­
rar al paciente a las 6-8 semanas de finalizar el tratamiento en un comité mul­
tidisciplinal'Ío, junto con un TAC o RMN, decidiéndose en este momento la 
necesidad o no de la ciI'ugía, La realización de un PET puede ser muy útil 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 observación. 

En caso de existir enfermedad residual cervical, la cirugía debe realizarse en los 
dos o tI'es meses posteriores a la finalización del tratamiento, siendo de gran 
importancia el que el paciente haya recuperado su estado metabólico. Lavertu 
en 1997, encontró que aunque no había diferencias en la supervivencia, la rea­
lización de una disección cervical sí que reducía la probabilidad de recidiva cer­
vical, siendo la morbilidad de la disección cervical menor que la de la progresión 
incontrolada de la enfermedad'l1. Por tanto, recomendaba su realización en los 
pacientes que pI'esentaban diseminación ganglionar extensa (N2, N3). En los 
estudios posteriores de McHam62 en el 2003 se confirman estos datos, demos­
trando que no existe una evidencia clara para recomendar el uso l'utinal'Ío del 
vaciamiento cervical y que sólo se podría valorar en pacientes seleccionados y 
bajo una estrecha vigilancia , 

Como conclusión podemos decir que la realización 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 valoración en un comité de expertos, examinando las pruebas diagnósticas 

pertinentes y el estado general del paciente. Los pacientes que presentan res-
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puesta completa deb en dejarse en observación y los que presentaban disemina­
ción ganglionar extensa (superior a N 2) de inicio, son los qu e tienen más proba­
bilidad de no presentar respuesta y por tanto los que se ben eficiarían de esta 
cirugía, aunque no en todos los casos. 

CONCLUSIÓN 

Como resumen final y modo de conclusión del capítulo podemos decu' que: 
- Los fraccionamientos alterados han demostrado qu e aun1entan la superviven­
cia global y el controllocorregional frente al fraccionamiento convencional. 
- El hiperfraccionamiento se perfIl a como el fraccionamient o alterado qu e 
obtiene mejores resultados, con un benefi cio en lsupervivencia global de] 8% 
respecto al fra cciona miento conven cional. 
- Dentro del fra ccionamiento acelerado la técnica de sobreimpresión concomi­
tante parece sel' la que produce m ej ores resultados y es más sen cilla de realizar 
en sel'vicios con gra n carga asist en cial. 
- La RT de fra ccionamiento convenciona l junto a la QT concomitant e produce 
un aumento de supervivencia global del 8% a los 5 años, 
- La QT de elección debería valorar incluir 5-Fluorouracilo, a ser posible de 
administración v ía oral. 
- La QT neoadyuvallte y la QT Ady uvante no han demostrado beneficio en la 
superv ivencia global en los metaanálisis publicados hast a la fecha, 
- La RT de fraccionamiento alterados (fundamentalmente el hiperfracciona­
miento) junto a la QT concomitante pa rece aumentar la supervivencia global a 

5 años un 3-6%. 
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El tratamiento de los pacientes con tumores de cabeza y cuello (CCC) es 
complejo y depende de muchos factores. Aproximadamente un 40% de 
los pacien tes son diagnosticados en estadios pl'ccoces de la enfermedad 

(estadios 1 o JI) y una única modalidad de tratamiento, cirugía o radioterapia, 
puede conseguiI' excelentes resultados. Sin embargo, el 60% de los pacientes 
presentan en fermedad localmente avanzada al diagnóstico, en estos casos es 
necesario la utilización de tratamientos combinados (cirugía, radioterapia y 
quimioterapia) que requieren la colaboración de equipos multidisciplinal'ios con 
expeI"iencia, que seleccionen la opción terapéutica más 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 subóp­
timos con supervivencias del 30-50% a 5 años según las series; recidivas locore­
gion ales del 50-60% a 2 años y del 20-30% a distancia. 

En general se usa radioterapia postoperatoria (PORT) s i el riesgo de recidiva 
local es mayor del 15-20%. Este esq"uema de tratamiento tiene su inicio con 
F letcher y Macomb, que publican sus resultados a inicios de 1970; demuestran 
mejor control local en cuello afecto y eliminación de la enfermedad subclínica 
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 contl'ol a 4 años del 48 frente a l 
65% para radiotm'apia adyuvante con p < 0.04. Había tendencia a mejorar 
supervivencia en el brazo de radioterapia adyuvante. Con estos datos se incor­
pOI'a como practica clínica en EE.UU. la radioterapia adyuvante. Un análisis 
posteI"ior evalúa sobrevida con tendencia a mejorar supel'vivencia en el brazo de 
la Radioterapia adyuvante (p = 0.1) 

Series mas recientes, analizan también la radiotel'apia adyuvanteJ
• El medical 

Collage of Virginia (EE.UU.) compara cirugía sola frente a cirugía y radiotera­
pia adyuvante en pacientes con ECE (afectación ganglionar extra capsular) y 
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márgenes positivos. La SLE (supervivencia libre de enfermedad) era del 45% 
frente a125% con p=O,OOOl a favor del brazo combinado. El control local (LCR) 
también se veía favorecido para el brazo combinado. La SG (supervivencia glo­
bal) también se veía mejorada a 3 años con el 72% para el brazo combinado y 
41 % para cirugía sola con p=O.0003. Este estudio además analizo si la adición 
de radioterapia era un factor independiente en cuanto a supervivencia, obte­
niendo una p significativa con el modelo de COX (p=O.OOOl). 

Un análisis de las bases de datos de la RTOG·' demuestra que el control local 
incide positivamente en la disminución de las metástasis a distancia (21 % fren­
te a 38%) 

INDICADORES PATOLÓGICOS DETERMINANTES DEL USO DE RT ADYUVANTE 

En pacientes con tumores resecables la cirugía suele ser la primera opción de 
tratamiento y su pronóstico viene determinado por una serie de factores que 
permiten determinar el nivel de riesgo de recidiva locorregional y de metástasis 
a distancia, y así optimizar el tratamiento adyuvante. Por tanto, es básico defi­
ni!' estos factores pronóstico, ya que cuanto más avanzada y agresiva es la enfer­
medad, es necesario un tratamiento de mayor intensidad o nuevas líneas de 
investigación para intentar mejorar los resultados, 

El concepto de clasificación por factOl'es de riesgo parte de Peters LJ, y de los 
trabajos llevados a cabo por el Intergl"Oup 0034, RTOG 85-03 y de base de datos 
de la RTOG. Establece tres grupos de mayor a menor riesgo: 
- Afectación tumoral de dos o más ganglios y/o ECE 
- Combinación de dos o más factores de riesgo: 

- Tumor de cavidad oral 
- Márgenes quirúrgicos positivos o cercanos 
- PS ECOG .2: 2 
- Invasión perineural 
- Ganglio afecto mayor de 3 cm 
- Retraso en el tratamiento superior a 6 semanas 

- Pacientes que no tendrían ningún factor de riesgo 

-FACTORES DE RIESGO INTERlIIEDIO 

LOCALIZACIÓN EN MUCOSA BUCAL constituye por sí mismo, un alto riesgo de recidiva 
locoregional, incluso en estadios precoces (TI-2NO) con margen negativo, por lo 
que son varios los trabajos que recomiendan RT postoperatoria en esta locali­
zación, con independencia de otros factores pronósticos, aunque su impacto en 
cuanto a un mayor control no ha sido suficientemente contrastadoS, 

La realización de una TRAQUEOTOMíA de urgencia previa a cirugía reglada en car­
cinoma de laringe. se ha descrito como predisponerte a recidiva esto mal, aun­

que los trabajos publicados no cuantifican de forma objetiva su impacto. 
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El GRADO HISTOLÓGICO se ha descrito como predictor de control locorregional y 
supervivencia libre de enfermedad; aunque su identificación como indicador 
independiente de radioterapia adyuvante, ha sido poco definido6

• 

La MULTICENTRICIDAD ha sido considerada como factor pronóstico de l'ecidiva loco­
rregional. 

-FACTORES DE ALTO RIESGO 

El ESTADIO AVANZADO (T3-4) se ha considerado clásicamente como indicación de 
radioterapia adyuvante y constituye en la práctica totalidad de las guías clíni­
cas, indicación de tratamiento adyuvante6

• 

Dos O MÁS GANGLIOS AFECTOS, la identificación de un sólo ganglio infiltrado en el 
vaciamiento ganglionar como único factor de riesgo, se ha considerado clásica­
mente como no indicación de radioterapia postoperatoria, si cumple: < 3 cm y 
Gl Y no hay ECE. 

La INVASiÓN VASCULAR, PERINEURAL O LINFÁTICA son factores pronósticos clásicos en la 
indicación de radioterapia postoperatoria por su incidencia en el riesgo de reci­
diva locoregional. 

La PRESENCIA DE UN MARGEN QUIRÚRGICO < 5 mm con presencia de carcinoma in situ 
debe considerarse como margen positivo según los criterios de la International 
American Head N eck Society .. 

El alto RIESGO DE ENFEHIUEDAD SUBCLiNICA GANGLIONAR en cuello no diseccionado. Se 
han desarrollado múltiples test que evalúan el riesgo de enfermedad subclínica 
ganglionar a partir de la identificación de factores pronósticos, uno de los vali­
dados es el MartÍnez-Gimeno Scoring System (MGSS)'. 

-FACTORES DE MUY ALTO RIESGO 

El margen quirúrgico positivo y la afectación ganglionar extraganglionar 
(ECE), a partir de la publicación de los ensayos de la EORTC (22931)' y RTOG 
(9501)' se han establecido como criterios de alto riesgo para la indicación de 
radioterapia post operatoria asociada a quimioterapia concomitante, y al ser los 
dos únicos criterios de elegilibilidad comunes en ambos ensayos, constituyen en 
la actualidad indicación de radio quimioterapia concomitante con un nivel 
máximo de evidencia científica . 

DELIMITACiÓN DE NIVELES GANGLIONARES 

Recientemente se han publicado 10 propuestas para la delimitación de CTV en 
niveles con ganglios positivos o tras cirugía cervical, con una particular consi­
deración en: 

- Extensión craneal del nivel II y extensión caudal del IV Y Vb. 
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- Criterios para la inclusión adicional de estructuras extraganglionares. 
- Inclusión en el CTV de los niveles ganglionares N O, adyacentes a los niveles clí-
nicamente positivos glóticos T2NO con RQT concurrente a base de cisplatino '4. 

NIVELES GANGLlONAUES A IUUADIAn 

-CUELLO NO CLÍNICO SIN DISECCIÓN: 

• Cuando tras cirugía del primario + /- vaciamiento unilateral, se p lantea la 
]'adioterapia electiva ganglionar en el hemicuello no diseccion ado N O clínico, se 
recomienda la selección de niveles en función de la localización y estadio, basa­
da en la guía de consenso l l 

-CUELLO POSTOPERATORIO: 

Las recomendaciones previas para el trata miento electivo del cuello NO con 
disección ganglionar o radioterapia electiva siguen siendo vá lidas: 

• Se recomienda que la totalidad del lecho quirúrgico sea incluido en el CTV, 
especialmente en el caso de afectación extracapsular, 

• E n el caso de afect ación patológica del nivel II (IIa-IIb) con independencia 
de su tamaño y número de ganglios invadidos, se recomienda extender el límite 
superior del nivel 11 hasta la base de cráneo para incluir el espacio retroestiloi­

deo. 

• E n el caso de afectación patológica del nivel IV o Vb, con independencia de 
su tamaño y número de ganglios invadidos, se recomienda incluir la fosa supl'a­
clavicular en el CTV. 

• Cuando un gangli o patológico se encuentI'a en relación o infiltra la fascia de 
un músculo, que no es extirpado rutinaria mente, incluso con disecciones radi­
cales o radicales modificadas, se recomienda incluirlo en el CTY, al menos en la 
totalidad del nivel afecto. 

• Cuando el ganglio patológico se encuentl'a cercano al límite con otro nivel 
no diseccionado, Se recomienda extender el CTV para incluir el nivel adyacen­

te. 

• En caso de tumores de localización faringea (orofaringe, hipofaringe) con 
afectación patológica cervical con independencia del nivel afecto, se recomien­

da incluir en CTV los ganglios retrofal'ingeos . 

• La incidencia de infiltración del nivel V es muy baja. Se recomienda su 
inclusión en el CTV cuando exista afectación de varios niveles cervicales, en 
especial del nivel IV. 

CAMPOS DE IRRADIACIÓN, DOSIS y F RACCIONMU ENTOS 

-DEFINICIÓN DE VOL ÚMENES DE IRRADIACIÓN EN RADIOTERAPIA ADYUVANTE 

La delimitación de los volúmenes de irradiación en cee está determinada por 
la localización anatómica de la lesión, por el estadio de la enfermedad y pOI' la 
histología, que condicionan la invasión local y el riesgo de afectación ganglio­
nar, De {ol'ma genera l podemos establecer los siguientes referencias siguiendo 
las normas ICRU 50 y 62 '" ". Los márgenes de seguridad se establecen en base 

131 



al movimiento de los órganos y/o incertidumbres geométricas y de posiciona­
miento y dependen de de la infraestructura y experiencia de cada centro. 
-GTV: tumor macroscópico sólo en casos de persistencia tumoral tras cirugía. 

-CTV: CTVl incluye el GTV preoperatorio (tumor y ganglios afectos), es decir la 
totalidad del lecho quirúrgico incluyendo los tejidos blandos invadidos por el 
tumor (margen próximo) o la extensión extracapsular de los ganglios metastá­

ticos más 5-10 mm de margen. La delimitación del lecho quirúrgico se realiza en 
base a estudios de imagen previos y a la técnica quirúrgica realizada, incluyen­

do los clips quirúrgicos o el edema posquirúrgico. El CTV2 incluye los niveles 
ganglionares clínica, radiológicamente y quirúrgicamente no afectos, pel'o con­

siderados como electivos en la irradiación profIláctica. 

-PTV: PTV1: CTVl más 5 mm de margen (depende de cada centro). PTV2: 
CTV2 más un margen de 5 mm (depende de cada centro). 

DOSIS DE IRRADIACIÓN Y FRACCIONAMIENTO 

-Dosis de Il'ra(liacióll 

La dosis de irradiación depende de la localización del tumor, del tamaño del 

tumOl' y de los ganglios afectos. En general, el tumor primario y Las adenopatí~ 

as grandes requieren dosis ~70 Gy con un fraccionamiento de 200 cGy/día. Por 
el contrario la irradiación de cadenas ganglionares de bajo riesgo requieren dosis 

totales de alrededor de 50 Gy. La indicación de irradiación postoperatoria se 
basa en el estadiaje del tumor, histología tumoral y hallazgos quirúrgicos tras 
la resección tumoral, 

El trabajo de P eters de 1993 que no encuentra relación 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 más largo el tratamiento en tiempo y esto hace que exista repoblación 

tumoral que invalida el efecto de la alta dosis. 

Dosis altas de irradiación (60-65 Gy) son necesarias para disminuir el riesgo de 
recidiva locorregional, debido a la interrupción de la vascularización normal, a 

la cicatrización y a la relativa hipoxia del lecho quirúrgico. Desde los trabajos 

de Fletcher sabemos, que dosis de 50 Gy consiguen erradicar focos microscópi­
cos de enfermedad hasta en un 95% de los casos con márgenes microscópica­

mente negativos, dosis más altas, hasta 70 Gy, se recomiendan en tumores de 
cavidad oral y orofaringe si existen márgenes quirúrgicos afectosH, 15 , La dosis en 

el contexto de la radioterapia adyuvante se debe adaptar al riesgo de recidiva 

locoregional. Pacientes con resecciones Rl y R2, deben ser tratados con dosis 

mayors de 68 Gy. En márgenes cercanos « 3 mm) con dosis mayores de 66 Gy 

para conseguir una mejora en el control local y en la supervivencia 16. 

-Fraccionamiento 

N o existe un único esquema de fraccionamiento que haya demostl'ado ser el 
mejor para todos los tumores. El tratamiento más habitual ha sido el fraccio-

132 



Radiotera pia Adyuva nte a la Cirugía 

na miento diario, 5 días en semana, con dosis de 180-200 cGy/fracción, Los 
tumores escamosos pueden crecer rápidamente, especialmente en la fase de 
depleción celulal', por lo que se recomiendan dosis de 200 cGy/fl'acción, es deci.l' 
la administración de 1000 cGy o más po,' semana. 

La mayoría de los estudios publicados con quimioterapia y radioterapia conco­
mitante utilizan como fraccionamiento estándar dosis de 200 por fracción hasta 
70 Gy o más, en combinación con cisplatino, 

El empleo de otl'OS esquemas de tratamiento, con diferente dosis por fracción 

(180 cGy), esquemas de poliquimioterpia, o fraccionamientos alterados asocia­
dos a quimioterapia se han utilizado, pero no hay un consenso unánime que 
establezca el esquema más adecuado. 

El em pleo de fraccionamientos altel'ados es todavía motivo de estudio de futu­
ros ensayos pl'ospectivos. E studios 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 cirugía y la 
radioterapia adyuvante17, 18, 1", 

TIE~fI'o ENTnE LA CmUCiA y EL INICIO DE LA PORT 

Tradiciona lmente se comienza la radioterapia adyuvante entre 4-6 semanas 
poscirugía, Si se excede las 6-7 semanas, se produce repoblación tumoral que 
puede ser responsable del fallo LCR y OS'". Dosis mayores de 60 Gy pueden 
compensar en re traso en el inicio del tratamiento21

, 

Si hablamos del co ncepto temporal de la duración global del tratamiento, 
entendiéndola como tiempo desd e la cirugía hasta el final de la radioterapia, 
este no debería ser superior a 11 semanas22

; lo que implicaría el uso de fraccio­

namientos alterados o el uso de QT + RT. 

ASOCIACIÓN DE QUIMIOTEnAPlA y NUEVAS DnOCAS EN EL TnATAMIENTO 

ADYUVANTE EN CCC 

En los años 80 se empezó a estudiar la eficacia de la asociación de QT y RT en 
cce localmente avanzados no resecables, ya que el pronóstico de los pacientes 
tI'atados con exclusivamente con radioterapia no era satisfactorio, aunque el 70-
75% de los casos permanecían libres de enfermedad a los dos años, las tasas de 
supervivencia a 5 año s eran bajas, en general no superiores al 30-35%, Con la 
asociación de a mbos tratamientos se demostró un benefi cio significativo, siendo 
el efecto cito tóxico de la combinación mayor que la suma de los efectos de la RT 
y QT por separado (sinergismo o l'adiosensibilización) , Diferentes metaanálisis 
de pacientes tI'atados con quimiorradiotel'apia demostraron un beneficio signi­
ficativo del controllocorregional y de la supervivencia"" ". 
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A partir de estos datos, ya en los años 90, se empezó 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 1'an­

domizadas fueron buenos pero no confirmados en estudios randomizados poste­
riores. El Intergroup Study 0034" demostró que la quimioterapia adyuvante 
administrada secuencialmente tras la radiotel'apia postoperatoria no modifica­
ba el pronóstico en términos de tasas de controllocorregional y de superviven­

cia, aunque el grupo de pacientes de alto riesgo se beneficiaban más que los de 

bajo riesgo y el patrón de recidiva también se modificaba, con disminución de 

las recidivas ganglionares y de las metástasis a distancia en el grupo de pacien. 
tes tratados con quimioterapia adyuvante. La actualización del estudio MACH· 

NC confirmó que la quimioterapia adyuvante añadida al tratamiento loco· 

regional, sólo aportaba un beneficio absoluto de la supervivencia a 5 años del 
2%26. 

ESQUEMAS DE TRATAl\UENTO CON QUIlIIIORRADIOTERAPIA CONCOIlUTANTE ADYUVANTE 

Posteriormente se empezó a investigar el posible beneficio del tratamiento con­

comitante de quimiOlTadioterapia en la adyuvancia. Se pensó que tanto el efec­
to aditivo como el supraaditivo de la administración de ambos tratamientos de 

forma concomitante sería más eficaz que la administración secuencial y que la 

mejora de la supervivencia libre de enfermedad conseguida en tratamientos 

radicales podría aplicarse a un modelo postoperatorio. 

Ya en los primeros estudios de tratamientos adyuvantes que compararon qui­
miolTadioterapia frente a radioterapia sola tras cirugía, obtuvieron una tasa de 
supervivencia libre de enfermedad superior con tratamiento combinad027

• 28. 29. 

Aunque muchas cuestiones en la optimización del tratamiento combinado 
adyuvante siguen aún sin resolverse, dos estudios recientes aleatorizadoss, y y un 

análisis combinado de ambosJO han aportado nuevas evidencias de que la qui­

mio-radioterapia adyuvante en pacientes con factores de riesgo de mal pronós­

tico, mejora el control local y la supervivencia. 

El objetivo de estos estudios ha sido determinar si en el tratamiento adyuvante 

postoperatorio y la adición 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 progresión y 

tasas de control locorregional, así como las diferencias en la toxicidad, tanto 
aguda como tardía. 

En el estudio de la EORTC 22931' llevado a cabo entre 1994 y el año 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 cisplatmo 100 mg/m', los días 1, 22 Y 43, La supervi­
vencia lihre de enfermedad a 5 años fu e 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 años, también fue significativamente 
mayor en el grupo de quimiorradioterapia (p = 0,02) 53% frente a 40% en el 
grupo de r adioterapia sola . La incidencia de recidiva locorregional a 5 años fu e 
del 31 % para el grupo de radioterapia y del 18% para el grupo de quimiorra­
dioterapia (p = 0.007). La asociación de quimioterapia a la radioterapia posto­
per atoria no modificó significativamente la incidencia de aparición de metás­
tasis a distancia. En 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 III-IV hematológicas debido a la quimiote­
rapia. No hubo diferencias significativas en ambos grupos en cuanto a la toxi­

cidad tardía , aunque el grupo de tratamiento combinado presentó mayor fwro­

sis muscuLar (10% versus 5%) y xerostomÍa sevel'a (22% versus 14%) , 

En el estudio de RTOG 95-01' también se observó 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 mCI'emento significativo de la super­
vivencia global y se objetivó una mayor incidencia de efectos secundarios adver­
sos agudos (toxicidad grado III-IV en el 77% de los pacientes tratados con tra­
tamiento combinado frente al 34% de los pacientes tratados con radioterapia), 
aunque la toxicidad tal·día fue similar en ambos grupos. 

El estudio de la RTOG basó la selección de pacientes en los factores de riesgo de 
recidiva local del Intel'group 0034 (afectación de dos o más ganglios linfáticos, 
afectación ganglionar extra capsular y/o m ár genes quirúrgicos afectos) . Por el 
contra rio el estudio de EORTC seleccionó los factores de r iesgo basándose en 
datos de la bibliografía (afectación vasculal', perineural, y tumores de cavidad 
oral y orofaringe con ganglios afectos en níveles IV o V) , 

Los criterios de a lto riesgo comunes fueron la afectación ganglionar extracapsu­
lar y los márgenes quu'úrgicos positivos (un 29 % de los pacientes del estudio de 
EORTe frente a un 18% en el estudio de RTOG), Para definu' mejor los facto­
res de riesgo de m al pronóstico, se realizó un análisis combinado de ambos ensa­
yos30 que demostró que los pacientes con márgenes quirúrgicos positivos o afec­
tación ganglion ar extracapular se beneficiaban de cisplatino adyuvante, y 
aquellos con múltiples regiones ganglionares afectas, s in extensión extra cap su­
lar o con otros factores de mal pronóstico, no obtenían mayor beneficio con la 
asociación de quimioterapia a la irradiación. 

OPCIONES FUTURAS EN EL TRATAMIENTO ADYUVANTE 

A pesar de los avances en el tratamiento adyuvante del cee, los níveles de con-
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trollocorregional alcanzados son en muchos casos limitados y con importantes 
toxicidades . Se debe pOI' 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 asociación de nuevas terapias biológicas a la radio­
terapia, podría mejorar los resultados en pacientes con tumores de cabeza y cue­
llo localmente avanzados. 

El eee se ha relacionado la sobreexpresión del EG FR con un comportamiento 
más agresivo del tumor y con un peor pronóstico clínico. Estudios con el anti­
cuerpo monoclonal Cetuximab, inhibidor del EG FR han demostrado un incre­

mento de la radiosensibilidad. El trabajo de Bonner31 asocia Cetuximah 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 combinación con RT ofrece importantes beneficios frente a la RT sola 

en el tratamiento de eee localmente avanzados y pudiera ser la combinación de 

elección 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 citotóx icas está desarrollándose y existen 
muchas cuestiones que deben aún contestal'se (si actuar sólo sobre el EGFR o 

también sobre el VEGF, si deben ser monoterapias o si pueden asociarse de 

forma concomit ante con drogas citotóxicas y con radioterapia .. . ), La identifica­

ción de nuevos genes y sus mecanismos de conexión (estudios de IGF-I, p 53, 

AKT Y mTOR), el desarrollo de nuevos agentes diseñados para actuar sobre 
diferentes dianas (c-Myc, Ras y de IGF) así como recientes avances en la iden­
tificación de agentes inhibidores (ASOs y siRNA), permitirán desarrollar nue­
vas líneas de investigación clínica para conocer mejor la eficacia y seguridad de 
agentes no citotóxicos y terapias moleculares, como agentes únicos o combina­

dos y su asociación a quimioterapia, radioterapia o ambas. 

A pesar de la mejora de los resultados de los tratamientos combinados el des­

arrollo de metástasis a distancia sigue siendo un problema importante y esto 

requiere de tratamientos con agentes de quimioterapia más activos, la aplica­

ción de tratamientos más agresivos y nuevas líneas de investigación. 

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 extensión, así como 
los factores histológicos pronósticos que p ermitan determinar el nivel de riesgo 
de recidiva locorregiona] y de metástasis a distancia. 

A partir de la publicación de los ensayos de la EORTC (22931) y RTOG (9501) 
se han establecido corno criter ios de alto riesgo para la indicación de tratamien­
to adyuvante con quimiOlTadioterapia, la presencia de márgenes quirúrgicos 
afectos y la afectación ganglionar extra capsular postoperatoria asociada a qui­
mioterapia concomitante. Los derivados del cisplatino parecen ser Jos agentes 
quimioterápicos de referencia en el tratamiento concurrente con radioterapia y 
su asociación a altas dosis, de forma concurrente con radioterapia, consiguen 
beneficios importantes, con mejoras del cont rol local y de la supervivencia. 
Estas conclusiones tienen un nivel máximo de evidencia científica y ya pueden 
aplicarse fuera del control de un ensayo clínico_ 

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 tox icidades y siguen presentando fracaso de la enfermedad a 
dist ancia hasta un 25 % de los casos, por lo que es necesario desarrollar nuevas 
líneas de investigación que optimicen los tratamientos, con mayor eficacia y 
menor toxicidad. 
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E
l carcinoma de nasofaringe es un carcinoma escamoso, no linfoide, que 
se origina en el epitelio de revestimiento de la nasofal"Ínge, principal­
mente en el receso faríngeo lateral o fosita de Rosenmüller. Se diferencia 

de los demás tumores de cabeza y cuello (CCC) en su epidemiología, histología, 
historia natural y l'cspuesta al tratamiento. 

EPIDEMIOLOGíA 

Se trata de una neoplasia infrecuente entre los centroeuropeos y los norteame­
ricanos caucásicos, con niveles de incidencia, ajustados por edad, inferiores al l 
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 .·jesgo intermedio 
incluyen el sudeste de Asia, cuenca mediterránea y los esquimales norteameri­
canos. El NPC se da en todos los grupos de edad, siendo más frecuente en varo­
nes2,J.5: 1. La distribución por edad es típicamente bimodal, con un pico de inci­

dencia entre los 40 y los 60 años y un segundo grupo entre los 10 y los 25 años"'. 

ETIOLOGÍA 

No se relaciona dÜ'ectamente con el tabaco ni con el alcohol. En las poblaciones 

endémicas, el r iesgo de padecer NPC parece estar relacionado con factores 
ambientales (pescado ahumado, nitratos e infusiones china), la predisposición 
genética y la infección por virus de Epstein-Barr. 

E l patrón geográfico de incidencia sugiere una fuerte interacción entre los fac­
tores ambientales y genéticos. Se ha podido observar una cascada de fenómenos 
histológicos que seguramente reflejan alteraciones genéticas subyacentes. Las 
áreas de displasia son las primeras alteraciones observadas, probablemente en 
respuesta a algún carcinógeno ambiental. Esto asociado a alteraciones cromo­
sómicas, como perdida de alelos en el brazo corto de los cromosomas 3 y 9, resul­
ta en la inactivación de algunos genes supresores, sobre todo p14, p1l5 Y p16 . 
Dichas áreas displásicas serían el origen del tumor pero incapaces por sí mismas 
de desarrollar la progresión tumoral. Sería en este estadio donde la infección 
latente por VEB juega un papel crítico al favorecer el desarrollo de displasia 
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severa. Las alteraciones cromosómicas (la ganancia de genes en el cromosoma 
12 y la pérdida de alelo s en llq, 13q Y 16q) permitirían la evolución a carcino­
ma invasivo. La aparición de metástasis se asocia con la mutación del p53 y la 
expresión aberrante de caterinas3 

. • 

HISTOLOGÍA 

La clasificación histológica de esta neoplasia fue propuesta por la WHO en 
1978, definiendo 3 grupos: 
1- Carcinoma queratinizante (WHO tipo 1); carcinoma epidermoide queratini­
zante, morfológica mente similar al resto de los carcinomas de cabeza y cuello, 

con varios grados de diferenciación. 
2- carcinoma no queratinizante; 

- WHO tipo n, carcinoma epidermoide diferenciado 
- WHO tipo 111, carcinoma indiferenciado o sincitial 

Los tipos JI y III se describen, en conjunto, como carcinoma indiferenciado o 
linfoepitelioma debido a la infIltración tumoral por linfocitos T benignos •. 5. 

Los diferentes tipos histológicos se relacionan, a su vez, con diferente distribu­
ción geográfica, diferente pronóstico o diferente expresión viral. 

Desde el punto de vista epidemiológico, las formas esporádicas suelen ser tipo 
J, mientras que las formas endémicas son 11-111. En los países occidentales el 
tipo 1 se observa aproximadamente en el 25 % de la población, el tipo n en el 
12% y el tipo III en el 63%; mientras que en zonas endémicas, como China, la 
distribución es 2%, 3% Y 95%. 

En cuanto al pronóstico, los diferentes tipos histológicos parecen tener valor 
pronóstico. Así, los linfoepiteliomas presentarían mejor control que los tumores 
epidermoides convencionales local, aunque no regional, tras el tratamiento con 
radioterapia, con una mayor predisposición desarrollar metástasis a distancia. 

Por último, existen importantes diferencias en la relación con la infección por 
VEB. Los pacientes con carcinomas bien diferenciados o epidermoides clási­
cos presentan títulos bajos, mientras que en el caso de los indiferenciados los 
títulos son altos. Esto ha permitido elaborar algunos programas de screening de 
enfermedad temprana y recidivas precoces, sobre todo en países orientales, aun­
que no se han estandarizado en el resto del mundo y su utilidad es aún contro­
vertida('. 

Otros tipos histológicos, menos frecuentes, son linfomas, plasmocitomas, cilin­
dromas (carcinoma adenoide quístico), adenocarcinomas, sarcomas y melano­
mas. En la infancia y adolescencia se da un tipo de tumores específico como son 

los rabdomiosarcomas alveolares o embrionarios. 
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DIAGNÓSTICO DE ENFERMEDAD PRECOZ 

El diagnóstico en estadios precoces de la enfel'medad podría mejorar el pronós­
tico, puesto que este se ve directamente influenciado por el estadio tumoral. El 
EBV se puede detectar en las células de los NPC indiferenciados, habiéndose 
descrito un perfil serológico anti-EBV típico consistente en: 
-Aumento del antígeno anticápside (VCA) 
-Aumento de los anticuerpos IgG e IgA contra los antígenos tempranos (EA). 
-Aumento de los anticuerpos IgG anti-EBNA. 
Se han publicado vaI"ios trabajos que evalúan diferentes métodos de despistaje 
en poblaciones de alto riesgo~ incluyendo serología anti-EBY, biopsias de cavum 
(cepillado) seguidas de PCR para detectar el ADN del EBY. 
-El despistaje de IgA en pequeñas series ha ocasionado un aumento en la pro­
porción de ST 1 y 11 diagnosticados desde el 25 aI69%. Sin embargo, la alta pre­
valencia de serologías (+) en portadores del virus reduce la utilidad de esta 
prueba para predeciT el riesgo. Hay un estudio que sugiere que pruebas de des­
pistaje de la población de alto riesgo con serologías cada 6 años seguidas de 
exploración del cavum en los seropositivos puede reducir el n u de muertes por 
NPC hasta un 30%. 
-La evaluación de la utilidad de las biopsias por cepillado de la nasofaringe, 
para detectar el genoma del EBV ha permitido observar una diferente distribu­
ción del virus en el tejido de los portadores y en el de pacientes con tumor. En 
los primeros (portadores asintomáticos del virus) los linfocitos B son el único 
reservorio, mientras que la infección persistente de infección de células epitelia­
les es característica de los tumores malignos7.H. 

DETECCiÓN PRECOZ DE RECIDIVA 

Algunos estudios han objetivado aumento de los títulos de Ac y Ag, así como 
partículas libres de EBV en el plasma de pacientes con NPC. Esta prueba puede 
ser útil en la monitorización de pacientes con NPC para la detección precoz de 
recidivas. 

EBV V PRONÓSTICO 

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

-En el estudio de Lin y col., los pacientes con mayores niveles de EBNA Ag-l pre­
tratamiento presentaron después un mayor índice de metástasis a distancia y un 
peor control local con una SG y una SLE a 3 años significativamente peores (94 
vs. 60%) Y (97 vs. 66%) respectivamente. 
-Se ha podido observar que niveles elevados tras el tratamiento pueden reflejar 
enfermedad residual microscópica e incluso mayOl' probabilidad de recidiva y 
fallecimiento por tumor que si se tienen niveles altos pI'evios al tratamiento, 
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PRESENTACIÓN CLÍNICA E HISTORIA NATURAL 
ORIGEN ANATÓ~UCO DEL T UMOR 

E s te tumor se origina típicamente en las paredes laterales de la nasofaringe 
(fosita de Rosenmüller) (Fig. 1), más concretamente en el receso lateral farín­
geo o torus tubá rico, aunque también puede nacer del techo o de la cara post e­
rior del cavum. En cu a lquier caso, esta es un 
á rea anatómica clínicamente "muda" o 
carac terizada por síntomas inespecíficos, 
E sto permite que los pacientes permanezcan 
asintomáticos durante largos periodos de 
t.iempo, favoreciendo d emoras en el diagnós­
tico (una media de 7 meses en algunas sel'ies) 
y un gran porcentaj e de pacientes diagnosti­
cado en estadio avanzado, En estos casos el 
tumor puede llegar a ser tan voluminoso qu e 
no se puede distinguir su localización origi­
nal. 

DISEMINACiÓN DE LA ENI' EIlMEDAD 

La localización central del cavum favorece la extensión local multidi.l'eccional. 
Estos tumores se caracterizan por su extensión submucosa , siendo frecu ente 
observar pequeilas lesiones mucosas o mucosa intacta cuando, en realidad, exis­
te un tumor submu coso mucho más voluminoso, Como cualquier otro tumor 
sólido pueden infiltl'ar en profundidad afectando a ]a muscula tura prevert ebral 
y a los huesos de la base del cráneo, a partü de donde se extiende intracraneal­
mente, 

U na cal'acterística propia de la nasofaringe es la rica red linfática que favorece 
la extensión temprana a las cadenas lilúáticas cervicales y determina la gran 
t endencia a la diseminación metastásica ganglionar en estadios precoces de la 
enfermedad, a diferencia de otros tumores epidermoides del área de cabeza y 
cuello. Inicialmente disemina a los ganglios retl'Ofaríngeos y nivel 11 a y I1B, 
desde donde se extiende al resto de los niveles ganglionares del cuello. La mayo­
ría de los enfermos con afectación ganglionar cervical tienen ganglios retrofa­
ríngeos patológicos demostrables por TAC o por RM (Fig. 2). 

lIay aproximadamente un 85 -90 % de incidencia de metástasis ganglionares al 
diagnós tico, siendo bilaterales en un 50%, La incidencia de metás tasis ganglio­
nares no se correlaciona con el es tadio tumoral. No es infrecuente encontrar 
T4NO, o Tl-2 Nl-3 (Fig. 3) . 

Los carcinomas escamosos de bajo grado presentan menor in cidencia de metás­
tasis ganglionares (73 %) que los más indiferenciados (92 %). La incidencia de 
enfermedad sub clínica ganglionar se desconoce, aunque el riesgo global proba-
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blemente esté cercano al 70%. Las metástasis en ganglios sub mentales y occipi­
tales son muy infrecuentes, apareciendo en caso de bloqueo linfático por afecta­
ción masiva del cuello o por la realización de un vaciamiento cervical previo. 

Figura 2 Y 3: Afectación local y regio na l de los 1,lIlnores de cavmll. 

La clínica más frecuente de inicio es la aparición de una masa cervical, unida 
generalmente a síntomas óticos o nasales. En caso de afectación de la base del 
cráneo el síntoma más frecuente es la cefalea con o sin alteraciones neurológicas 
por afectación de pares craneales (más frecuentemente afectados son el 111, IV, 
V Y VI). 

Las metástasis a distancia también son más frecuentes que otros tumores del 
área ORL. El índice de diseminación a distancia es del 35-40%, aumentando 
con el estadio. El 98% aparecen en los 3 primeros años tras el primer tratamien­
to, pero no son raras las metástasis después de 5 años o incluso de 10 años. Se 
detectan en el momento del diagnóstico en el 5-U % de los pacientes, y entre el 
38-87% de las autopsias realizadas tienen evidencia de metástasis, siendo las 
más frecuentes las óseas (70-80%), seguidas de las pulmonares. 

DIAGNÓSTICO 

La evaluación óptima incluye: 

1- EVALUACiÓN DE LA ENFEItJ\IEDAD WCORREGIONAL: 

- Examen- endoscópico bajo anestesia 
- TAC I RM de cabeza y cuello. 
La TAC ha permitido identificar la extensión parafaríngea como una de las fre­
cuentes del carcinoma de cavum, así como la diseminación perineural a través 
del foramen oval hacia la región intracraneal o la invasión del seno cavernoso 
sin el·osión de la base del cráneo. 
La RM evalúa mejor que la TAC la invasión de los tejidos blandos, pero no la 
afectación ósea. 
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2- EVALUACIÓN DE LA ENI'ERMEDAI) A IlISTANCIA: 

• Gammagrafía ósea 
• TAC toracoabdominal 

3- EVALUACIÓN GLOBAL PET 

En la actualidad, cada vez tienen una m ayor difusión las técnicas de fusión de 
TAC-RM o PET-TAC, que permiten un diagnóstico más exacto y una planifi­
cación del tratamiento radioterápico más preciso1o

-
lI

• 

ESTADlAJ E 

Existen 3 sistemas de estadiaje, todos basados en la clasificación TNM: 

• Sistema de Ho, empleado en Hong Kong. 
• Sistema Changsha, empleado en China. 
• Sistema de la AJCe, empleado en USA y Europa. 
El estadio T se basa en la extensión de la invasión tumoral en las estructuras 
adyacentes. AJCC Cancer Staging Manual, Sixth Edition (2002)' : 

ESTAIlIO T 

TI Co nfiuado a la nasofarillge 

.... Exl.ellSlOlI a orofarlllgc o teJ IGOS manGOS naSllle5 
T2a Ex l.cnsiÓu a orofaringe y/o cavidad nasal sin extensión pamfa ríngca· 
T2b Cua lquier '1'2 eOIl exl.eusiÓn parafaríngca · 

T3 Invasión de estrucl.ums 6seas y/o sellos paranasa les 

T4 In vasión in tracraneal y/o afectación de pares cran ea lcs, fosa illfratemporaJ , hipofa ringe, órbita ° 
eSI)acio IIHlstica torio 

• La cxt.cusión parafaríugea implica infiltración pOSl.erolaLeral más allá de la fascia faringe-bas ilar. 

ESTADIO N 

N. No se pu cdc evaluar la prcsencia de ad cnopatías regionales 

NO No hay metástasis ganglionares regiona les 

NI Adeuo palía 1I11iJaleral S 6 cm, por eucima dc la fosa slIpraclnvicll lur· 

N2 Ad cllopal.ías bilaterales S 6 cm por elleimu de la fosa supracla vicular '" 

NJ Adenopatía (s) >6 cm y/o cn fosa supraclavicular (FSCV) 
N3. Mayor de 6 cm siu cxtcnsión a FSCV 
N3b 

• Las adenopatías de línea mcdia se consideran unilaterales. 
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ESTADIO M 

M, N o se pu ede dc 1.c rmiuur J¡. ex istencia de IIIcl.á s t.a sis 

MO No ha y metástas is 11 distancia 

MI Ex isLen metás lasis 11 distancia 

AGRUPACiÓN ron ESTADIOS 

SI O Tis NO i\lO 

SI I TI NO MO 

SI n TI N IMO 
S. na T2a N I MO 
SI nb '1'2b N IMO 

TI N2 MO 
slm T2a/b N2 1\10 

'1'3 NO-1-2 MO 

S.IV 
SIlVa T4 NO- I-2 MO 
SI IVb Cualqu ier '1', N3 MO 
SI IVv Cua lquier '1', cua]11uicr N 1\11 

Además del estadio, la ext ensión local con afectación de pares craneales, órbita 
o región intracraneal determina un p eor pronóstico. 

TRATAMIENTO 

La mayoría de los pacientes con car cinoma nasofaríngeo (NPC) se tratan con 
RT radical, empleándose cada vez más la QT-RT. La cirugía puede estar indi­
cada en circunstancias seleccionadas. 

CIRUGíA 

Los NPC no son subsidiarios de m an ejo quirúrgico, d ada la localización anató­
mica de los mismos. Pueden t ener un papel en el diagnóstico con la rea lización 
de adenectom Ía O biopsia del tumor primario. 

Sólo en casos seleccion ados puede justificarse el vaciamiento ganglionar cervi­
cal, tras RT radical o RT-QT; el objetivo es extirpar las adenopatías residuales. 
También p odría aceptarse en a lgunos casos de tumores WHO 1 con enferm edad 
cervical bulky. Se debe realizar siempre entre 6 y 8 semanas tras la fmaliza ción 
de la RT o RT-QT Sin embargo, hay que decir que la m ayoría de los autores 
está en contra de esta práctica alegando la poca influen cia sobre el pronóstico 
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general de la enfermedad y la g"avedad de los efectos secundarios originados, 
sobre todo fibrosis cervical y edema linfático muy sintomáticos e incapacitan­
tes. 

Por último, en el caso de tumores de histologia diferente, como cilindromas (car­
cinoma adenoide quístico), adenocarcinomas, sarcomas y m elanomas, o los rab­
domiosarcomas de la infancia y adolescencia, la cirugía puede t ener un impor­
tante papel. 

RADIOTERAPIA 

El cáncer de cavum es un tumor básicamente l'adiosensible por lo que la RT ha 

sido el tratamiento de elección para estadios precoces y avan zados hasta no 
hace mucho tiempo. E n la actualidad los estadios avanzados (siempre que hay 
a fectación ganglionar) se tratan de forma concurrente con mono quimioterapia 
(CDDP) y RR radical" . Los estadios iniciales se siguen tratando exclusivamen­
te con RT. 

Como en todos los tumOres sólidos, el trat amiento radioterápico viene definido 
por el modo de diseminación del NPC. E l objetivo es tratar siempre el tumor 
primario con tod as las potenciales zonas de invasión local más las cadenas lin­
fá ticas afectadas pOI' la enfermedad y el s iguiente escalón gangüonar al m enos. 
Dada la alta incidencia de metástasis ganglionares en est adios tempranos de la 
enfermedad todas las cadenas ganglionares cervicales bilaterales y retrofarínge­
as se tratan desde el inicio del tratamiento, 

Los avances tecnológicos que han tenido lugar en los campos de la radioterapia 
y de la radiología durante las últimas décadas nos han permitido supera,' las 
limitaciones de la RT-2D. Los CCC y más concretamente los NP C son especial­
mente difíciles de tI'atar por su cercanía a estructuras altam ente sensibles a la 
irradiación y, por lo tanto,'! limitantes de dosisu

• La RT- 3D o conformada y, 
sobre todo, por la IMRT nos han permi t ido administrar dosis más altas con 
m ayor seguridad para los órganos de riesgo en un tumor en el que existe una evi­
dente relación dosis-respuesta, con m ayor probabilidad de control tumoral a 
mayor dosis administrada I5

.
16

• 

Dada la inmediata proximidad de la nasofaringe a la base del cráneo y a estruc­
turas tan sensibles como el tronco cerebral resulta difícil administrar una dosis 
alta a l tumor sin sobrepasar la dosis de tolerancia de estos órganos. Por est e 
motivo la gran mayoría de las recidivas son locales, más que regionales, y apa­
recen dentro del volumen de irradiación (GTV-CTV)" , lo que justifica el empleo 
de la IMRT siempre que sea posible , Con esta t écnica las isodosis se adaptan 
sensiblemente m ejor a los volúmenes a tratar, evitando los órganos de riesgo 
(OAR) y permitiendo aumentar la dosis en el seno del volumen tumoral. 
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Para la sobreimpresión de las áreas de tumor macroscópico se vienen emplean­
do diferentes técnicas: campos reducidos en RT-3D conformada, braquiterapia, 
radio cirugía esteroatáxtica 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 controllocaJ y dis­
minución de los efectos secundarios, fundamentalmente la xerostomÍalH.19, 

De forma estándar se administran entre 66 y 70 Gy al tumor primario y a las 
cadenas ganglionares afectas y 50 Gy a las áreas cervicales no afectas. E l frac­
cionamiento empleado es de 1,8-2 Gyl día durante 5 días a la semana, dUl"ante 
6-7 seman as 13 . 

En cuanto a los fraccionamientos a ltcl'ados, han demostl"ado ocaSIOnar una 
mayor incidencia de complicaciones sin aumentar el control 10cal14

; sólo la 
IMRT o la Tomoterapia permiten emplear una versión diferente de los fraccio ­
namientos alterados que es el d enominado "sobreimpresión integrada", la 
modulación de la intensidad del haz permite administmr diferente dosis por 
sesión a los diferentes volúmenes de tI·atamiento, con lo que se evitan las sobre­
dosificaciones en los tejidos sanos, mientras qu e las áreas tumorales reciben una 
dosis mayor. 

Se muestra un ejemplo de planificación de hatamiento radioterápico de un cán­
cer de nasofaringe, compaI"ando las técnicas de RT-3D y 2D. (Fig. 4 Y 5) 

Figuras 4 Y 5: Co mparat.iva del triltamiento de un clIrcinOlllll de eavulIl co n direrentes simulaciones. 

-DELIM ITACiÓN DE VOLÚMENES BLANCO Y ÓIIGANOS DE RIESGO 

VOLUMENES BLANCO 

El m odo de delimitar estos volúmenes en los tumores del cavum no se diferen­
cia del resto'". Nos basamos siempre en imágenes de TAC y RM, aunque lo ideal 
sería poder fusionar la TAC y la RM para conseguir una mayor aproximación a 
la extensión real de la enfermedad (Fig 6 Y 7). 

Ya existen guías de consenso para la delimitación de los volúmenes blanco en los 
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ccc. Sin embargo, algunos autores·1'¡ apuntan algunas Ol"ientaciones interesan­
tes: 
- El volumen tumoral macroscópico (GTV) no siempre se delimita independien­
temente, sino que se incluye el conjunto del cavum en el CTV l. 
Inclusión de las áreas ganglionares retrofaríngeos en los el CTV lo 
~ Los espacios parafaríngeos y la base del cráneo se incluyen en función de la 
extensión tumoral al diagnóstico" 
- Las á"eas ganglionares incluidas en el CTV2 son: niveles IIa, IIb, III, IV, Va, 
Vb; y nivel lb para las lesiones con extensión anterior. 
- N o hay ninguna diferencia de delimitación de volúmenes en cuando a los dife­
rentes tipos histológicos. 
- En caso de quimioterapia de inducción (tratamiento no estándar en la actua­
lidad) , la delimitación de estos volúmenes se basará siempre en la extensión 
tumoral inicial antes de quimioterapia. 
- Los márgenes internos de seguridad (1M) son muy reducidos en esta localiza­
ción , el cavum no es un órgano móvil. 
- Los márgenes de seguridad relacionados con los movimientos del paciente son 
reducidos, la sujeción de la máscara de inmovilización es bastante satisfactoria 
en casi todos los pacientes. 
- Ampliación de los CTV para diseñar PTV ' habitualmente 5 mm, excepto a 
nivel de la piel (con el fin de evitar las reacciones cutáneas precoces de grado 3). 

ÓRGANOS DE RIESGO 

-Las parótidas pueden ser protegidas to talmente en caso de emplear IMRT, 
salvo en la extensión excepcional intraparotídea del tumor primitivo. 
-Resto de los órganos de riesgo (OAR) deben ser delimitados añadiendo un mar­
gen de seguridad 
-El tronco cerebral (+ 1 mm de margen). 
-La médula espinal (+ 5 mm de margen). 
-Nervio óptico y quiasma (+ 1 mm de margen). 
-Otros OAR sin consenso en el margen de seguridad; hipófisis, ATM, CAE, oído 
interno, mandíbula, ojo, cristalino, cerebro (lóbulo temporal). 

Figuras 6 Y 7: Delimitación de tumor de cavum y adenopatías cervicales, englobados en las isodosis de tra­

tamiento. 
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EVOLUCIÓN y SUPERVIVENCIA TRAS EL TRATMIIENTO 

En los estudios occidentales la supervivencia a 5 años tras RT sola estaba entre 
el 70-80% para ST 1, y <40% para estadios avanzados. 

E llinfoepitelioma, sobre todo los WHO tipo III, puede tener Ull índice de cura­
ción mayor que los tipo 1, sólo con RT. Uno de los grandes estudios aleatoriza­
dos asiáticos que incluye solamente pacientes con linfoepitelioma (tipo II y III) 
y publica n SG a 2 y 3 años 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 años del 85 y 77 %, respec­
tivamente22

• 

E stos resultados son m ejores que los publicados en occidente. Los a ltos niveles 
de supervivencia su gieren que la enfermedad endémica (WHO 111, carcinoma 
indiferenciado) es diferente de los tumores más frecuentes en EE. UU. y Europa 
(WHO 1, tumores diferenciados o queratinizalltes). 

Independientemente de su radiosensibilidad, los estadios avanzados pueden 
recidivar tanto localnlcnte como a distancia tras el tratmniento RT exclusivo. 
La probabilidad de control local y a distancia a 5 años fue de 69 y 57%. La SG 
a 2, 5 y 10 años fue de 53, 29 Y 21 % respectivamente" '. 

En cuanto a l control de la enfermedad ganglionar, los estadios N avanzados pre­
sentan un peor control, siendo además, junto a la a fectación de las cadenas gan­
glionares bajas, fa ctores de mal pronóstico independientes pa ra el desarrollo de 
metástasis a distancia, 

P or otro lado, se ha podido comproba.' que las interrupciones del tratamiento 
RT con la consecuente prolongación del mismo influyen negativamente en el 
pronóstico de estos enfermos23

, 

COMPLICACIONES DEL TRATAmENTO RADIOTERÁPICO 

Como en el.'esto de los CCC, las toxicidades agud as más frecu entes son la muco­
sitis y la xerostomÍa, En cuanto a la toxicidad tardía h ay que prestar especial 
atención a l posible desarrollo de: 

• Necrosis radica d e los lóbulos t emporales -+ pérdida d e m emol'ia, cI'isis pal'­
ciales complejas y áreas d e hipodensidad en uno O ambos lóbulos temporales en 
TAC, Su incidencia aumenta con los fraccionamientos alt erados, sobre todo con 
los acelerados, Aunque no hay tratamiento específico para esta entidad , a lgu­
nos datos sugiel'en un beneficio potencial con dosis altas de v itamina E (2000 
UI/día durante 1 año) 

• Osteorradionecl'osis de la base del cráneo con sangrado de la carótida inter­
na es una complicación potencialmente fatal de la RT, 

• IIipoacusia sensorial. 
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• Disfunción hipotalámico-hipofisaria, 

• Parálisis de pares craneales , 

• XerostomÍa, 

Q UIMIOTERAPIA 

A pesar de la sofisticación de las nuevas técnicas de RT, los estadios avanzados 
siguen teniendo un pobre con trol locorregional por lo que se han ensayado 
diversas combinaciones con quimiotel'ápicos, bien con mono terapia o con poli­
quimioterapia, 

La adición de QT al tratamiento l'adioterápico h a demostrado aumental' el con­
tl'ollocal, disminuir el Úldice de metástasis 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 cee 
epidermoides con obje to de superar la radion esist encia; sin embargo también 
aumenta la t oxicidad dCl'ivada de la RT. Existen múltiples estudios publicados 
a l respecto: 

-Estudio 0099 del Ullited States Intergroull, asignaron 147 pacientes con NPe 
localmente avanzado a l'ecibiI' 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 
eDDP los días 1, 22 Y 4·3 de la RT estánda r, seguido de quimioterapia adyuvan­
te (80 m g/m' de eDDP (día 1) + 19/m' de 5FU en infusión continua los días 1 al 
4) cada 4 sem anas hasta completar 3 ciclos. Sólo el 55% de los pacientes de este 
bl'azo recibieron los 3 ciclos. El estudio se cerró pronto debido a la gl'an diferen­
cia en la supervivencia a 3 años a favor del brazo de qu im ioterapia (76 vs. 
46%)". 
-Al Sarraf l'evisa la supervivencia tras 5 años de seguimien to y observa que se 
mantiene el beneficio en el brazo de quimioterapia (67 vs 37)" . 
-Los estudios asiáticos también conoboran este hecho: se h a publicado 3 ensa­
yos que encuentran un beneficio similar para los pacientes tratados con QT-
RT25.26. 

-E n contl'ast e con lo anterior, el trabajo de Lee21
, no encuentra m ejoría en la SG, 

a unque si y significat.iva en el control local. Igualmente l'eporta un importante 
aumento de la toxicidad, tanto aguda como a largo plazo, sobre todo perdida de 
a udición. 
~Metaanálisis, el beneficio de la combinación de quimioterapia con radioterapia 
en pacientes con carcinoma avanzado de nasofaringe se h a confi.J:mado en un 
metaanálisis de 78 ensayos aleatorizados211

• Este metaaná Jis is añade la impor ­
tante carga de publicaciones chinas a las referencias en inglés. E n una publica­
ción pI'eliminar, la QT conCUITente con RT, con/sin QT adyuvante aumenta sig­
nificativamente la SG tanto a 3 años como a 5 años. 
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Finalmente, el metaanálisis publicado en 2006 pone de m anifiesto la superiori­
dad de este tratamiento, con un beneficio claro para la radioquimiotcl'apia con­
currente, quedando la quimioterapia neoadyuvante y adyuvante sin un papel 
claro!'). 

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

ELECCIÓN DEL RÉGIlIIEN DE TRATAMIENTO 

Basándonos en los datos existentes los regímenes 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 detección 
temprana de la enfermedad recidivante. Independientemente de la ausencia de 
un beneficio claro para cualquier estrategia de seguimiento, los protocolos de 
vigilancia están muy extendidos. 

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

Mue posterior a RT Frecu ...... N- vilila8laño 

1 Cada L·3 meses 4-12 

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 

Además de la exploración clínica que incluye fLbroscopia , las pruebas comple­
mentarias realizadas anualmente (excepto en los canceres de labio) incluyen Rx 
tórax (anual), bioquímica hepática (anual) y función tiroidea (semestral) si se 
administró RT sobre la parte inferior del cuello; descarta,· disfunción hipofisa­
ria y revisión oftalmológica en los pacientes que han recibido tratamiento sobre 
las vías ópticas o la órbi tao 

La RM (para detectar recidiva submucosa) cada 4 meses el primer año, cada 6 
meses el 2° año y anual posteriormente. Determinaciones para títulos virales de 
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EBV cada 6 meses durante los 5 primeros años tras tratamiento. Se debe reali­
zar un control por un odontólogo. 

La determinación de EBNA-l y genes latentes de proteína-l de membrana en 
frotis de nasofaringe puede servir como detección precoz de la recidiva. Sin 

embargo, este método es caro, no está disponible de un modo amplio y no h a 
sido validado de forma prospectiva. 

TRATAMlENTO OE LAS RECIOIVAS y lO LAS METÁSTASIS 

En algunas series la reirradiación de las recidivas locales ha resultado en un SG a 
5 años que oscila entre el 9-65%, pero con una morbilidad importanteau2.33. 

El intervalo entre el primer tratamiento y la recidiva parece tener significancia 
pronóstica, con mejores supervivencias cuanto más tardías son las recidivas. 

La RTE puede combinarse con la BT en pacientes con recidiva local o regional. 
Las técnicas estereotáxicas y los haces de protones han demostrado ser útiles en 
algunas series pequeñas, 

Aunque el NPC recidivado no es generalmente subsidiario de cirugía debido a 
su localización, la cirugía de rescate puede ser útil en algunos pacientes seleccio­
nados. 

Con mayor frecuencia se emplea la QT en los pacientes l'ecidivados o metastási­
coso La respuesta global alcanza hasta e183% con esquemas basados en CDDP, 
bien con BLM o S-FU, aunque las respuestas completas no supe,·an ellS-20%. 
No se recomienda monoterapia, excepto en ensayo clínico. 

La QT es un tratamiento paliativo con beneficio a corto plazo en la gran mayo­
ría. Sin embargo, al menos algunos pacientes con NPD indiferenciado se bene­
fician de una buena supervivencia tras la QT, sobl'e todo aquellos con metásta­
sis óseas o pulmonal'es únicas. 

Las segundas líneas de tratamiento pueden consideral'se para pacientes con 
buen estado gene,·al y re fractarios a CDDP. Se emplea ifosfamida , paclitaxel, 
capecitabina , irinotecán, gencitabina, vmol'elvina, etc. 
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E
l concepto de metástasis de origen desconocido, a barca un grupo h ete­
rogéneo de neoplasias caracterizadas por la aparición de adenopatías o 
metástasis a distancia en otras localizaciones de un tumor primario 

cuyo origen es in cierto. Las metás tasis ganglionares cervica les de un cáncer 
cuyo origen primario (MOD) se desconoce suponen entre el 3-10% de los t u mo­
res de cabeza y cu ello (CCC)I .2. Cuando aparece una adenop atía metastásica en 
la región cerv ical, únicamente en el 10% de los casos se localiza el primario. 
Respecto a las localizaciones donde más frecuentemen te apa recen metástasis de 
origen desconocido, la afectación cCl'vical es la cuarta más fl"CCu ente tras híga­
do, pulmón y hueso·l , E n cuanto a su inciden cia parece exis tir Ulla est abilización 
e incluso una tenden cia a su descenso en los últimos años debido fundamental­
m ente al avance en cu anto a los m edios diagnósticos utilizados. A pesar de eUo, 
continúa siendo una entidad importante dentro de la práctica clínica, debido 
fundamentalmen te a la falta de pautas estándal'es de tI'atamiento, 

Atendiendo a la distribución de áreas ganglionares afectas, las más frecuentes 
son las localizadas en los niveles 11 seguida por el 111, esta ndo los niveles 1, IV 
Y V imp1icados con menor frecuen cia". E n cuanto a la afectación mono o bilate­
l'al de las áreas ga nglionares, sólo el 10% se presentan bila t eralmente. Respecto 
al tamaño, la media es de 5 cm y son más frecuentes la presencia de N2 (afecta­
ción múltiple o bilatcl'al menor de 6 cm) ~,6 . 

La localización de la adenopatía o adenopatías en la región cervical nos puede 
dar una aproxim ación sobre su origen , ya que si la m etástasis se encuentra en 
la p a rte superior o m edia del cuello nos orienta hacia el área de cabeza y cuelJ o; 
sin embargo si la lesión es infraclavicular nos indica que el posible origen de 
dicha adenopatía sea distal anatómicamente7.8 , En cua n to a las características 
de los pacientes, la edad media de diagnóstico es entre los 55 y 65 años y apare­
ce con mayor frecuencia en pacientes varones,I.6.7 . 

D en t l'o de este grupo het erogén eo, desde el punto de vista his tológico también 
podemos hablar de patrones diferentes. E l carcinoma de células escamosas es el 
m ás frecuente', seguido de adenocarcinoma, carcinoma indiferenciado y otras 
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entidades como ellinfoma o el melanoma. 

La localización más frecuente del tumor primario se halla en la amígdala~ prin­
cipalmente en la fosa, y en la base de la lengua. Respecto a los tumores amig­
dalinos se hallan con más frecuencia en los casos de afectación de adenopatías 
sub di gástricas, submandibulares y yugulares medias. Algunos pacientes pueden 
presentar tumores sincrónicos 10 . 

En los últimos años se ha obsel'vado un descenso en cuanto a la localización de 
tumores ocultos en nasofaringe~ hipofaringe y supraglotis, posiblemente debido 
a una mayor detección de estas lesiones por el uso del fibroscopio y los avances 
diagnósticos en técnicas de imagen, especialmente el PET/TC". 

DIAGNÓSTICO 

Para un correcto diagnóstico siempre se debe hacer una exhaustiva historia clí­
nica que contenga datos sobre antecedentes personales y familiares así como 
sobre el uso de hábitos tóxicos. El paciente debe aportarnos información de 
cómo~ cuando y donde apareció la lesión cervical y si simultáneamente refiere 
otros síntomas que nos puedan oriental' en el diagnóstico, 

A todo paciente se le debe realizar una exploración física general~ ya no sólo 
pm'a localizar el tumo}' primario si no posibles afectaciones secundarias a otros 
niveles. 

En el caso de las MOD es conveniente realizar exploración de la mucosa com­
pleta del tracto aereodigestivo superior mediante endoscopia. Esta exploración 
puede detectar cerca del 50% de los tumores primarios. 

El diagnóstico histológico se debe realizar mediante aspiración con aguja fina 
previa a la realización de disección cervical y un resultado repetitivamente 
negativo de varias aspiraciones es indicativo de realización de disección cervical. 
Otra opción es la realización de biopsia abierta aunque parece asociado a una 
mayor incidencia de metástasis a distancia 12. 

Dado que la localización más frecuente del tumor primario de cabeza y cuello 
es la amígdala, la fosa amigdalina y la base de la lengua, una amigdalectomía 
sistemática es recomendada por muchos autores dado que más del 25% de los 
tumores se ubican en esta localización. En el caso de no existu' una lesión sos­
pechosa~ sin embargo, otros investigadores limitan la amigdalectomía a aque­
llos pacientes con datos sugestivos en la exploración o mediante técnicas de ima­
gen I3

'
16

• Respecto a las técnicas de imagen empleadas en el diagnóstico de MOD 
se ha conseguido un avance importante en los últimos años. Las pruebas con­
vencionalmente utilizadas son la TAC y RM. Respecto a la TAC la posibilidad 
de detección del tumor primario oscila entre un 15-20%". 
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En cuanto al PET y más recientemente el PETrrC puede ser una prueba muy 
útil ante la dificultad para detectar un tumor pI"imario medjante las t écnicas 
convencionales de imagen. El PET según los datos de estudios realizados pre­
senta un valor pl'edictivo positivo del 56% , un valor predictivo negativo del 
86% y una sensibilidad total del 69%, con gran variedad entre las diferentes 
sel'ies 1B

• 

En cuanto a otros m étodos diagnósticos la detección del vU'us de Epstein-Bal'r 
en metástasis cervicales orientan hacia un origen n asofaríngeo. El papiloma 
virus humano es más frecuente, sin embal'go, en tumores de la ol'ofaringe, pre­
sentándose en cer ca del 21 % de los tumores con adenopatías positivas. 

FACTORES PIlONÓSTICOS 

El factor más importante es la afectación ganglionar, qu e es similal' a aquellos 
pacientes con la misma afectación nodal con primario conocido. Al igual en los 
pacientes a los que se somete a disección cervical otros factores pronósticos 
incluyen el número de ganglios afectos y la extensión ex tracapsular. Así como 
parece exist ir un peor pronóstico en aquellas adenopatías cuya localización se 
encuentre en los niveles inferiores de la región cervical. 

TRATMUENTO 

El manejo t erapéutico de la metást asis ceI'vical de primario oculto o desconoci­
do (MOD) representa un desafío en el campo de la oncología. Actualmente no 
está claramente es ta blecido el algoritmo de tratamiento, d e bido a la ausencia de 
ensayos clínicos aleatorizados que comparen distintas op ciones terapéuticas; si 
bien existen recomendaciones según la presentación clínica inicial, basados en 
series retrospectivas pequeñas y h et erogén eas, 

Varias alternativas terapéuticas han sido propuestas en la MOD, entre ellas la 
exéresis del ganglio afecto, el vaciamiento cervical , el tratamiento radioterá pi­
co exclusivo, o bien la combinación de ellas; también se h a utilizado el trata ­
miento quimioterápico asociado a algunas de estas opciones, 

CmUGÍA 

La cu'ugía incluye la biopsia escisional o el vaciamiento cervical. En series qui­
rúrgicas como tratamiento exclusivo, la tasa de recidiva local fu e del 34% ; con 
una supervivencia global (SG) del 66% a 5 años; la tasa actuarial estimada de 
aparición del tum or primario fue d el 25% 2,19,20" Basados en estas series, algunos 

autores han propues to la cirugía exclusiva en pacientes seleccionados NI sin 
invasión extra capsula r y sin his toria de biopsia incisional o escisionap9.22 , En 
pacientes sometidos a biopsia previa, la asociación con radioterapia se reco­
mienda claramente~l . 

Algunos autores h a n demostrado persist encia de enfermedad de hasta un 44% 
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en pacientes tratados con radioterapia y cirugía posterior, Estos mismos auto­
l'es confIrman una peor supervivencia así como un incremento en la morbilidad 
postoperatoria22

0

24
, Estas series pueden representar un sesgo importante, debido 

a que hayan sido seleccionados pacientes con enfermedad bulky o localmente 
avanzada, 

RADIOTERAPIA 

La mayoría de los pacientes sometidos a cirugía son subsidiarios de tratamien­
to radioterápico adyuvante2So2' , Sin embargo, aún hoy no queda claro cual es el 
mejor procedimiento quirúrgico; exéresis sólo con fInes diagnósticos seguida de 
radioterapia, vaciamiento cervical seguido de radioterapia o cirugía de .. escate 
tras radioterapia24

,23, 

Algunos autores como Bugat y col. recomiendan cirugía excisional seguida de 
radioterapia en pacientes operables al diagnóstico, mientl'as que pal'a aquellos 
inoperables recomiendan radioterapia exclusiva29

, 

En una revisión bibliográfica realizada en el 2004 por Jereczek-Fossa y coL'" 
comparando distintas terapéuticas y combinaciones, los autores concluyen que 
los mejores resultados se obtienen con cirugía (vaciamiento cervical) seguida de 
radioterapia cervical bilateral. 

Boscolo-Rizzo Y col. han publicado sus l'esultados en 90 pacientes sometidos a 
cirugía seguida de l'adioterapia, el control local fue del 80%, la incidencia de 
metástasis a distancia fue del 14,4%, la supervivencia libre de enfel'medad a 2 
y 5 años fue del 73,6% y 62,8% respectivamente, y la supervivencia global fue 
del 71,7% y 59,9% a 2 y 5 años respectivamente, con toxicidad G3 del 4-5% 
para mucositis y dermatitis, 52,2% de xerostomÍa .2: G2 y 43,3% de fibrosis,1 1, 

Sin embargo, autores como Mendenhall y col. 32 han publicado sus resultados en 
pacientes con estadios iniciales (NI o N2a) sometidos a vaciamiento cervical 
sólo versus radioterapia exclusiva concluyendo que en estos estadios ambos tra­
tamientos son equivalentes en términos de control local. El control local para 
NI tratados con radioterapia exclusiva fue del 92%; asimismo los resultados de 
otras variables como supervivencia y metástasis a distancia, son heterogéneos o 
no fueron publicados; este mismo autor recomienda tratamiento combinados 
para estadios localmente avanzadoso 

Varios grupos, entre ellos el grupo danés:t, han publicado sus resultados con 
radioterapia exclusiva con aceptable control local de la enfermedad, otros sólo 
l'ecomiendan radioterapia en pacientes inoperables30

, 

Recientemente, en un estudio l'etl'ospectivo llevado a cabo por Aslani y col., los 
autores proponen irradiación extensa exclusiva en estadios iniciales tras biop-
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sia con resultados en supervivencia a 5 y 8 años del 79% y 67% respectivamen­
te sin diferencias entre el grupo sometido a cirugía más radioterapia versus 
biopsia seguida d e radioteI'apia l.

1
, 

Un estudio propuesto por la EORTC y la RTOG, para va lorar la supervivencia 
libre de enfeI'medad comparando uTadiación ipsilateral versus extensa, fue 
cerrado prematuramente por escaso reclutamiento, 

TÉCNICA DE InnADlACIÓN 

VOLUMEN CLÍNICO DE TRATAMIENTO (CTV) 

T écnicas como la irradiación ipsilateral del cuello, o la irradiación bilateral cer­
vical extensa, incluyendo toda la mucosa faríngea han sido descritas36

, La tasa 
actuaria} estimada de apal'ición del tumor primario fue del 20% a 10 años, COl1-

cOI'dante con otros autores que demuestran una disminución en la aparición del 
primario tras el tratamiento radiotel'ápico extensoZ

l.%Z,:I7. Según la mayoría de 
autores la irradiación bilateral ext ensa es la más frecuentemente utilizada]'I. 35. 

E n el estudio del grupo danés publicado en el año 2000, el riesgo de recidiva 
locorregional tI'as radioterapia se redujo a la mitad con la técnica de irradiación 
extensa comparada con la irradiación ipsilateraF, 

Otros autores remarcan el hecho de que la efi cacia de la radioterapia extensa en 
cuanto a la aparición del tumor pl'imario es similar a la incidencia de un segun­
do tumor primario en un paciente con antecedent es de carcinoma de cabeza y 
cuello:'II; por otra parte el riesgo de recaída locol'l'egional es el doble del riesgo de 
aparición de tumor primari02. '9.22 , 

Sin embargo, el beneficio de la irradiación extensa que incluya el cuello hila t e­
l'al y la mucosa faríngea en su totalidad debe ser sopesada teniendo en cuenta 
la tox icidad potencial tanto aguda como crónica, y las dificultades futuras en 
casos de reirradiación por recidiva locorregional. Esto ha motivado que diveI'­
sos grupos se limiten a la in'adiación ipsilate ra l del cuello l.2,li.39, Estos autores 

confU'man resultados similares en t érminos de reducción de la aparición del 
tumor primario, comparando la uTadiación ipsilateral con la iTradiación bilate­
ral extensa; si bien en algunos casos de irradiación ipsilateral , se incluia la 
mucosa fal'Íngea ipsilateral'lo.u, 

En algunos estudios, la irradiación ipsilatera l del cueHo, ha demostrado un 
incremento en las recidivas locales contl'alaterales, no obstante estos resultados 
no afectaron la supel'vivencia globaP7.1!.12. 

Con trariamente, algunas series han publicado resultados comparando la ÍlTa­
diación extensa con la ipsilateral, concluyendo que la irra diación extensa tiene 
un claro impacto en la mejora de la superviencia2,l'l. 
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Otros factores a tener en cuenta al hora de indicar la irradiación ipsilateral o 
bilateral del cuello, es la extensión inicial de la enfermedad, el nivel ganglionar, 
la presencia de extensión extracapsular, el estado general del paciente y sus 
comorbilidades y la presencia o no de enfermedad a distancia3

'1.4.1 . En cuanto a la 

inclusión de la mucosa faríngea, es importante considerar la localización de la 
afectación ganglionar inicial, teniendo en cuenta los potenciales sitios de drena­
je14

• 

TÉCNICA DEL TRATAMIENTO RADIOTERÁPICO y DOSIS 

La dosis de prescI"ipción en un tratamiento radioterápico con intención radical 
varía según las series entre 50 a 60 Gy a la mucosa; cuello no afecto 2: 50Gy, cue­
llo afecto 60-66 Gy, en los casos de extensión extra capsular se debe considerar 
una sobreimpresión hasta llegar a 70Gy 2.22.:H.15 .. ~ I. 

En cuanto al fraccionamiento en la mayoría 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 número de pacientesZ2AG

• 

Clásicamente la irradiación ipsilateral incluye el hemicuello con o sin la cavidad 
oral, orofaringe y laTinge l.

2
• La irradiación extensa depende de la afectación 

nodal inicial; algunos autores recomiendan no incluir la mucosa en caso de afec­
tación exclusiva del nivel p 2.31.17 . En pacientes con afectación inicial de niveles II 

y V, se recomienda iITadiación extensa incluyendo la naso y orofaringe17
• 

En pacientes con afectación de nivel 111, se recomienda la irradiación extensa 
incluyendo la naso, oro e hipofaringe, así como la laI"inge18

; sin embargo otros 
autores sólo recomiendan incluir la naso y orofaringe, debido a la baja probabi­
lidad de que el primario oculto se localice en hipofaringe o laringe2z. u . 3,' . 

QUIMIOTERAPIA 

La asociación de quimioterapia e irradiación extensa en la MOD han sido utili­
zada pOI· varios autores siendo el esquema de tratamiento sistémico más frecuen­
temente utilizado aquellos que incluyen platin019

-
51, Otras asociaciones con plati­

no u tilizadas son paclitaxel, etopósido, docetaxel, gemcitabina, S-FU. 

Las tasas de respuesta son del orden del 20-35%, esquemas que incluyan doceta­
xel, cisplatino y S-Fu mostI'aron respuestas superiores al 80%51, L a combinación 
de radioquimioterapia bien con intención radical o en situación 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 
utilización de este tratamiento en el caso de metástasis de origen desconocido30

• 
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CONCLUSIONES 

• Disponemos de conocimiento insuficiente sobre la biología del tumor en estos 
casos. 

• Identificar los grupos pronósticos es relevante para definir una mejor estra­
tegia terapéutica. 

• El mejor tratamiento aún no está claro: controversia en la mejor técnica qui­
rúrgica, volumen blanco de tratamiento radioterápico, selección de pacientes 
que puedan beneficiarse con quimioterapia y mejor secu encia de todas estas 
modalidades terapéuticas. 

• El impacto de la qu imioterapia permanece por definir, así como el mejOl' 
esquema. 

• Dada la baja incidencia no hay estudios aleatorizados que comparen diferen­
tes modalidades terapéuticas. 

RE "SUMEN. ALGOnlTMO TnATAMIENTO Metástasis 
cervical 

Primario oculto 

H 
VACIAMIENTO CERVICAL o 

H 
RAOIOTERAPIA o 

RAOIO·QUIMIOTERAPIA 

Vaciamiento cervical 

[ N1 [ N2IN3 o EEC 1 
I 

RT en cu~. RT en cuelo 
ldem N1 

(nilel de recoorendacióo 3) 
+ cavo Olal + anilo de\llaldeyel 

+ Qr ( ... 1 de recomendacKln 26) + olOl".gesi ni'ld 1+ 

r Rndlotorapla o Radio -qulmlotorapla (nivel de recomendacl ón 3) 1 

[NO t,moc ~'~",I l 

I r Observación 1 r .1 r l Il Vaciamiento cervical si N3 inicial J Vaciamiento cervical 

~--------~ ~--------~ 

~ NI sin factores de mal pronóstico: cirugía vs RT. 

- N2 o más y/o ECE: cirugía + RT ± QT. 
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L
os cánceres 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 y los senos frontales son poco frecuentes (1 % cada 

uno). 

Los tumores del vestíbulo 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 serán revisados en este capitulo. POI" el contraI"io, 

los tumores de la cavidad nasal y senos paranasales se consideran en conjunto, 

debido a que las lesiones al diagnóstico suelen ser avanzadas y no siempre, es 

posible determinar ellugal' 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
te raros, con una incidencia anual estimada de aproximadamente 0,75 casos por 

100.000 habitantes en EE. Uu.' yen España, según los registros disponibles, la 

incidencia se sitúa 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 últimas décadas aún de manera discreta y más acentuada en 

hombres que en mujeres. 

Son dos veces mas frecuentes en hombres que en mujeres y se diagnostican con 
mayor frecuencia en Japón y Sudáfrica. En general aparecen después de los 40 

años excepto para los tumores originados de las glándulas salivales y estesioneu­

roblastomas, los cuales pueden aparecer antes de los 20 años de edad1
• 

Los factores etiológicos no están claramente establecidos. Los adenocarcinomas 

de la cavidad nasal y senos etmoidales se han asociado con la exposición ocupa­
cional al polvo de la madera en la industria del mueble, aserraderos y carpinte­

rías. 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 más a menudo en los trabajadores del níquel. Los carcinomas 
de los senos maxilares se h an asociado con un contrast e, el Thorotrast que con­
tiene un metal radiactivo el dióxido de thorio, utilizado en los estudios r adio­
gráficos de los senos maxilares. La exposición ocupacional en la pI'oducción de 
cromo, gas mostaza, alcohol isopropilo, y radium también incrementan el ries­
go de carcinomas nasosinusales 1, -', 

PREVENCIÓN y DETECCiÓN PRECOZ 

En general, los carpinteros, los trabajadores de asel'l'aderos, y los tl'abajadores 
relacionados con la producción de níquel, Cl'omo, gas m ostaza, alcohol isopropi­
lo, y I'adium deberían utilizar mascarillas apropiadas para reducir la exposición 
ocupacional a potencia les caI'cinógenos, Las personas de estas profesiones quie­
nes padecen síntomas nasosinusales persis tentes deberían ser evaluadas por un 
otorrinolaringólogo'. 

PATOLOGÍA, BIOLOGÍA y DISEMINACiÓN 

La evolución clínica y pI'onóstico depende de la localización anatómica, del tipo 
histológico y del estad io del tumor. 

CAVIDAD NASAL Y SENOS IlTMOIDALES 

La cavidad nasal está comprendida entre el limen na si y las coallas, por donde 
se comunica directamente con la naso farin ge y se extiende desde el paladar duro 
inferior mente h asta la base del cráneo superiormente, formando sus paredes 
laterales las paredes mediales de los senos maxilares (Fig. 1 Y 2) . E l tabique 
nasal divide la cavidad en dos fosas, cada una de las cuales presenta tres plie­
gues o cornetes, dispuestos en dirección Cl'áneocaudal. Los neI'vios olfatol'ios 
en tran en la cavidad nasal a tl'avés de la lamina crihiforme y se distribuyen e 
inervan la raíz de la cavidad nasal, cornete nasal superior y tercio superior del 
septum. Esta porción de la cavidad nasal es la región olfatoria , La parte restan­
te de la cavidad, la l'egión respiratoria cont iene orificios que conectan la cavi­
dad nasal con los senos paranasales. E l meato superior conecta la cavidad nasal 
con las celdas etmoidales post eriores, el meato medio con las celdas etmoidales 
anteriores, medias y senos frontales y el meato inferior con el conducto naso 
lacl'imal. El seno esfenoidal drena dentro de la cavidad nasa) a través de un ori­
ficio en la pared ante rior. 

Los senos etmoidales están compuestos por varias cavidades o celdillas etmoi­
da les, que se localizan debajo de la fosa craneal anterior, entre la cavidad nasal 
y las órbitas de los que están separadas por la lámina papirácea y de la fo sa Cl'a­
neal ant erior pOI' el hueso frontal y la fóvea etmoidal. Los senos etmoidales se 
dividen en 3 porciones anterior, media e inferior. Las celdas medias drenan al 
meato medio por el infundíbulo y las celdas posteriores al meato superior. 
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Los tipos histológicos más frecuentes de las neoplasias originadas en la región 
respiratoria de la cavidad nasal y celdas etmoidales son: diferentes tipos de car­
cinomas escamosos (bien diferenciados, indiferenciados), tumpres de las glándu­
las salivares (como el carcinomas adenoide quístico, mioepitelial). Algunos 
tumores pueden asentar sobre papilomas invertidos. 

Los patrones de diseminación local varían con la localización de la lesión prima­
ria. Los tumores localizados en la cavidad nasal superior y senos etmoidales se 
extienden a la órbita a través de la lámina papirácea y a la fosa craneal anterior 
a través de la lámina cribiforme, o a través del hueso nasal al tejido subcutáneo 
y a la piel. Los tumores primarios de la pared lateral invaden el antro maxilar, 
celdas etmoidales, órbita, fosa pterigopalatina y nasofaringe. 

Los tumores del suelo y tabique inferior pueden invadir el paladar y antro maxi­
lar. La diseminación puede ocurrir también a través de los espacios perineura­
les lo cual es típico de los carcinomas adenoide quÍsticosl.J·4. 

La diseminación linfática y hematógena de los tumores originados en esta loca­
lización es poco común, aunque pueden extenderse a los ganglios retrofarínge­
os y cervicales (2-5%). Como excepción, los estesioneuroblastomas de esta 
región presentan afectación ganglionar y metástasis al diagnóstico del 11 % Y 
1 % respectivamentel.4. 

SENOS MAXILARES 

Los senos maxilares son los mayores de los senos paranasales, localizados en el 
maxilar y comprendidos entre la cavidad nasal medialmente, la órbita superior­
mente y los procesos alveolares en su límite inferior. Se dividen en dos partes: la 
supraestructura y la infraestructura, por un plano teórico (línea de Ohngren), 
definida por la unión del canto medio y el ángulo mandibular. Al igual que los 
demás senos, drena en la cavidad nasal a través del meato medio. 

Los tipos histológicos más frecuentes en esta localización son los carcinomas 
escamosos, seguidos por el adenoide quístico. Otros tipos menos frecuentes son 
los adenocarcinomas, mucoepidermoides, indiferenciado s y ocasionalmente, 
melanomas malignos '. 

Se cree que presentan un escaso drenaje linfático, siendo los ganglios subdigás­
tricos y submandibulares ipsilaterales los más frecuentemente afectados. ASÍ, se 
ha descrito una incidencia de metástasis ganglionares al diagnóstico < 10 %. N o 
obstante, esta afectación parece depender del tipo histológico, siendo la inciden­
cia en tumores epidermoides pobremente diferenciados hasta un 17% al diag­
nóstico y un 38% de recidiva ganglionar en pacientes que no reciben tratamien­
to cervical electivo y para las otras histologías de un 4% y 8 % respectivamen­
t el.4. 
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CLíNICA, EVALUACIÓN V ESTADIO DEL PACIENTE 

CAVIDAD NASAL Y SENOS PARANASALES 

- Carcinoma 
Los síntomas y signos iniciales de los tumores de la cavidad nasal son similares 
a los asociados con pólipos nasales, corno son , secreción nasa.l unilateral, ulcer a , 
obstrucción, cefalea anterior, y sangrado Ilasal intermitente. Esta similitud a 

menudo conduce a re traso en el diagnóstico. Otros síntomas y signos incluyen 
ulcera nasal, sensibilidad, hinchazón facial o dolor. La invasión de la cavidad 
orbitaria puede producir una masa orbitaria medial palpable, proptosis y diplo­
pía; la obstrucción del conducto nasolacrimal causa epifora. Si h ay invasión de 
la región olfatoria se puede producir anosmia y expansión del puente nasal. La 
extensión a través de la lamina cribiforme puede provocar cefalea frontal l

• 

Los síntomas y signos relacionados con los tumores de los senos etmoidales son 
dolor en los senos y dolor referido a la región nasal o retrobulbar, nódulos sub­
cutáneos en el canto interno, obstrucción y secreción nasa l, diplopia y propto­
sis l

• 

La evaluación del paciente debería incluir el examen de la cavidad nasal y naso­
faringe con fibl'oscopio después de la descongestión de la mucosa y anestesia 
tópica, evaluación de los pares cmneales (especialmente el II, IV, V Y VI) Y pal­
pación del puente nasal , mejilla y cavidad orhitaria m edial. La realización de 
una TAC y/o RMN es esencial para deterlninar la extensión de la enfermedad y 
la invasión a estructuras adyacentes como la cavidad m'hitaria y la fosa crane­
al anterior. 

- Estesioneuroblastoma 
Debido a la baja incidencia de este tumor, su historia natural no es bien cono­
cida. Una revisión de la literatura encuentra que la distribución de edad es 
bimodal con un pico de incidencia de los 11 a los 20 años y el otro de los 51 a 60 
años, con una ligera prepondel'ancia en las mujeres. 

Los síntomas más comunes son obstrucción nasal y epistaxis. La anosmia puede 
preceder al diagnóstico por muchos años. Otros síntomas están relacionados con 
la extensión por contigüidad a la orbita (proptosis, déficit visual, dolor Ol·hita­
río, epifora), senos paranasales (masa en canto medial), fosa craneal anterior 
(cefalea) y un síndrome de secreción inadecuada de ADR'. 

La evaluación físi ca y exploraciones de estadiaje utilizados en el esthesioneuro­
blastoma son similares a los utilizados en la cavidad nasal. El sistema de esta­
dio comúnmente utilizado, propuesto por Kadish y col., es: 
-E STADIO A: enfermedad confmada a la cavidad nasal. 
- E STA OIO B: confinada a la cavidad nasal y uno o más senos paranasales. 

-ESTADIO C: se extiende mas allá de la cavidad nasal y senos paranasales, inclu-
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yendo invasión de la órbita, la base del cráneo o cavidad intracraneal, ganglios 
cervicales, o metástasis a distancia. 

SENOS MAXILARES 

Los cánceres de los senos maxilares suelen ser silentes mientras están localiza­
dos dentro del seno y producen síntomas tras la extensión a través de las pare­
des. L os síntomas relacionados con la extensión pl'emaxilar (hinchazón facial, 
dolor o parestesia de la mejilla), a la cavidad nasal (epistaxis, secreción nasal, 
obstrucción), a la cavidad oral (masa alveolar o paladar, perdida de dientes o 
falta de cicatrización tras una extracción dentaria) o a la Ql'bita (proptosis, 
diplopia, pérdida de visión o dolor)"". 

El examen físico del paciente debel'Ía incluiT examen de la cavidad nasal, pal­
pación de la mejilla, evaluación del movimiento de los oj os, valoración del ner­
vio trigémino, particularmente las ramas de la división maxilar (infraorbital, 
alveolar superior anterior, alveolar posterior superior, y nel'vio palatino mayor). 
La realización de una TAC y/o RMN es esencial para determinar la extensión de 
la enfermedad e invasión a estructuras adyacentes como la cavidad orbitaria, 
infratemporal, la fosa craneal anterior y pterigopalatina l.1', 

En la tabla 1 (al final del capítulo) se expone la clasificación TNM de la 
American Joint Commillee on cancer (6'10 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 histológicos y localizaciones anatómicas, lo que unido 
a su baja incidencia, y a que la mayoría de las series publicadas incluyen un 
número limitado de pacientes con distintas histologías, estadificación y diferen­
tes pautas de tratamiento a lo largo de muchos años hace difícil sistematizar su 
manejo terapéutico7. 3 . .,.1 0.11. 12 . 

En general, el tratamiento inicial suele ser quirúrgico, aunque, como se ha men­
cionado anteriormente, la mayoría de los casos se presentan con enfermedad 
avanzada de inicio, necesitando tratamiento combinado con radioterapia (RT) 
postoperatoria. En una revisión llevada a cabo por Jansen sobre la evolución de 
76 pacientes diagnosticados de carcinoma de senos paranasales, con diferentes 
pautas de tratamiento, concluye que en estos tumores la evolución tanto en el 
control de síntomas como en la supervivencia es mejor cuando se realiza el tra­
tamiento quirúrgico inicialmente, aunque sea solo para reduci.T masa tumoral y 
administrar posteriormente radioterapia. 
Por la localización anatómica -proximidad a la órbita, aparato visual, nervios 
craneales y cerebro- la cil'ugía no puede conseguir márgenes amplios de resec­
ción y frecuentemente conlleva importante morbilidad. Por el mismo motivo, 
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no siempre es posible con radioterapia administrar dosis óptimas por los severos 
efectos secundarios relacionados con la misma. 

Todo ello condiciona unos resultados que, como ya veremos, aunque han mejo­
rado en los últimos años con los avances en las técnicas de resección y recons­
trucción quirúrgica y con los modernos sistemas de irradiación (IMRT, IGRT), 
continúan siendo pobres. En pacientes con tumores no resecables se están reali­
zando pautas de tratamiento que incluyen quimioterapia (QT) tanto con inten­
ción neoadyuvante como de forma concurrente con radioterapia, 

1- TRATAMIENTO DE LOS TUMORES DEL SENO MAXILAR 

El tratamiento inicial debe ser la resección quirúrgica completa siempre que sea 
posible, con o sin adición de tratamiento postoperatorio en función de la estadi­
ficación y características del tumOl', 

Los tumores TI o T2 NO de la infraestructura, de cualquier histología excepto 
el carcinoma adenoide quístico, pueden curarse sólo con cu'ugía, que podría con­
sistir en maxilectomÍa parcial. En caso de márgenes afectos se debe considerar 
re-excisión y si no es posible, radiotel'apia postoperatoria, esta última también 
está indicada cuando hay márgenes cercanos y/o presencia de invasión perineu­
ral. Algunos autores recomiendan radio-quimioterapia postoperatoria en casos 
con márgenes afectos y/o invasión pel'ineural. En el carcinoma adenoide quísti­
co después de la resección quirúrgica completa está siempre indicada la radiote­
rapial1, 15. En pacientes con enfermedad avanzada (T3-T4) el tratamiento están­

dar es cirugía seguida de radioterapia, Los resultados de las técnicas quirúrgi­
cas radicales - resección craneofacial, maxilectomía total o enucleación - han 
mejorado respecto a décadas pasadas, fundamentalmente por el desarrollo de 
técnicas l'econstructivas. No obstante, los l'esultados son pobres. Con trata­
miento combinado de cirugía y radioterapia se consiguen tasas d e control local 
a 5 años entre 53-78% con una supervivencia entre 34-64% en las diferentes 
series, siendo evidente la mejora de resultados con técnicas quirúrgicas y radio­
terápicas modernas, en comparación con las de hace 2"_3" década8,~.1O.1 6.1 1 , 

Dulguerov y cols' en 2001 publican los datos de una serie propia de 220 pacien­
tes y realizan una revisión sistemática de 154 artículos publicados, incluyendo 
un total de 16.396 pacientes tratados entre 1960 y 1998, realizando un análisis 
por década de tratamiento en el que observan que la supervivencia global mos­
traba un incremento pwgresivo desde 28±13% en la década de los 60 hasta 

SI±14% en los 90 . 

En el análisis univarÍante la histología, la localización tumoral, la extenslOn 
tumoral y la modalidad de tratamiento fueron factores pronósticos , 
Considerando sólo los pacientes tratados en década de los 90 (n=3416), la super­
vivencia global fue: 
- Según el tipo histológico: 60±24% carcinoma adenoide quístico, SO±14% ade-
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nocarcinoma, 50±19% carcinoma células escamosas y 28±21 % carcinoma indi M 

ferenciado" 
- En relación con localización 66 ± 15% para tumores de cavidad nasal, 51±15% 
para senos etmoidales y 45±11 % para tumores localizados en seno lllaxilar; 
según estadio 90±19% TI, 70±30% T2, 44±29% T3 Y 2S±IS% T4, 
- En relación con tI"atamiento realizado 70±20% si cirugía sola, 56±13% si ciru M 

gía y radioterapia, 33±18% con radioterapia exclusiva y 42±18% en tratamien­
tos que incluían l"adioquimioterapia" 

Hay que tener en cuenta que estos últimos datos están en gran medida sesga M 

dos por la selección de pacientes con lesiones pequeñas en estadio precoz para 
manejo con cirugía sola, mientras que pacientes co n tumOl"eS irresecables o tra­
tados con intención paliativa son los habituales en grupos de tI"atamiento con 
radiotel"apia o quimioter apia. Por el momento, no hay ningún estudio aleatorio 
que permita conocer cuál de las opciones de tratamiento es la mejor. 

En el análisis multivariante los fa ctores pronósticos fueron: tipo histológico, 
extensión a fosa pterigopalatina e invasión de la duramadre" 

La incidencia de afectación ganglionar en el diagnóstico es 9%, encontrándose 
fundamentalmente afectados los niveles lb y n, Cuando no se realizaba trata­
miento electivo de las cadenas ganglionares, las recidivas en dicha localización 
aparecían en el 20-30% en pacientes con carcinoma células escamosas y/o indi­
ferenciado, siendo más frecuentes en T3-T4. El riesgo de metástasis a distancia 
era mayor en los pacientes que presentaban recaída ganglionar (SI % vs 29%) Y 
la supervivencia global a 5 años peol' (0% vs 37% si no recidiva nodal), Por ese 
motivo se recomienda la irradiación electiva en estos casos 17. I ~" 

Los volúmenes de irradiación y dosis de tratamiento recomendados se definen 
tanto pal"a el tratamiento con intención radical como para el postoperatorio" 

• RAIlIOTEHAI'IA IlAIlICAL 

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 afectación ganglionar 
(T2 a T4,NO), el CTVl debería incluil' los tejidos de alrededor del tumor prima­
rio en riesgo de extensión sub clínica (seno maxilar entero, paladar, cresta alve~ 
olar, cavidad nasal, orbita medial, nasofaringe, fosa pterigopaJatina y temporal; 
cuando el tumor se extiende superiormente hay que incluir además el seno esfe~ 
noidal y agujero redondo, para cubrir adecuadamente el nervio maxilar y si se 
constata diseminación perineural clínica o radiográfica incluir también el seno 
cavernoso) y los niveles ganglional'es lb y n ipsilaterales, En caso de tumores 
con afectación ganglionar al diagnóstico se deben incluir además los niveles 
ganglionares lb, n, nI y IV bilaterales (pueden distinguirse un CTV para el 
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Tl'ata mient.o de lo!) Tumol'es de Cavidad Nasal y Sellos Para nasales 

primario y otro para los ganglios). 
CTV 2: El volumen de sobreimpresión, CTV2, incluye el tumor primario y gan­
glios afectos con 1-2 cm. de margen. 
PTV: se define añadiendo un margen de 3-5 mm al CTV (pueden distinguirse un 
PTV para el primario y otro para los ganglios) 

Dosis: 

PTVl: ? 50 Gy en 25 fracciones. 
PTV2: 16 a 20 Gy en 8 a 10 fracciones. 

• RADIOTERAPIA I'OSTOI'EIlATOIUA 

No hay GTV y el CTVl incluye el lecho quirúrgico entero y las estructuras ante­
riol'mente mencionadas y los niveles ganglionares lb y II ipsilaterales. En caso 
de tumores con afectación ganglionar al diagnóstico se deben incluir además los 
niveles ganglionares lB, II, III y IV bilaterales. 
CTV2 comprende las áreas conocidas de enfermedad con 1-2 cm, de margen. 
PTV se define añadiendo un margen de 3-5 mm al CTY. 

Dosis 

PTVl: ? 50 Gy en 25 fracciones 
PTV2: 10 Gy en 5 fracciones cuando los márgenes son negativos y 16 Gy en 8 
fracciones cuando los márgenes son positivos , 

RESUMEN DE INDICACIONES DE TRATAMIENTO 

Tumores Tl-2NO: 
-Resección quirúrgica completa es el tratamiento de elección. En caso de már­

genes afectos considerar reexcisión. 

-Radioterapia postoperatoria en todos los casos con histología de carcinoma 

adenoide quístico. En el resto de tipos histológicos puede obviarse cuando los 
márgenes iníciales son negativos y amplios. No irradiación ganglionar electiva. 

-RT+QT postoperatoria en carcinomas escamosos e indiferenciados cuando hay 

afectación perineural o margen positivo (características adversas). 

Tumores T3NO y T4 operable: 
-Resección quirúrgica completa. 

- RT+QT postoperatoria sobre el lecho quirúrgico y cadenas ganglionares cuan-
do hay afectación perineural o margen afecto (características adversas), 
- Radioterapia postoperatoria sobre el lecho quirúrgico y cadenas ganglionares 
cuando no hay afectación perineural ni del margen quirúrgico 

-ValOl'ar QT neoadyuvante para tumOl' en límite de resecabilidad en un inten­

to de posibilitar la resección y reducir necesidad de enucleación, 
- En caso de respuesta completa o casi completa con QT: posible tratamiento 

con RT+QT concurrente. 
- Si hay una respuesta parcial, entonces cirugía más: 

+ RT postoperatoria si no hay características adversas 
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+ RT+QT postoperatoria si margen positivo o afectación ganglionar EEC 

Tumores T4 inol)crablcs: 

-Si es posible incluir en ensayos clínicos 

-RT radical 
-RT+QT radical 

Cualquier T, N (+) 
- Resección quirúrgica y linfadenectomía cervical 

- RT postoperatoria a lecho quirúrgico y cadenas ganglionares cervicales si no 

hay características adversas 

- QT + RT postoperatoria en caso de características adversas 

2.- T RATM IlENTO TUMORES DE SENOS ETMOIDALES 

El tratamiento más habitual es la cirugía seguida de radioterapia , ya que, por 

la localización no es posible conseguir márgenes amplios de resección incluso en 

tumores pequeños, y además la mayoría se diagnostican e n estadio localmente 
avanzado, con gran frecuencia T4. E n algunos casos de tumores muy grandes se 

propugna realizar la radioterapia previa al tratam.iento quirúrgico para facili­
tar la resección. La incidencia de a fectación gan glionar en el diagnóstico es 

excepcional incluso en tumores con gran extensión local por lo que no es tá indi­
cado el tratamiento electivo ganglionar;' 12, H , 15. 20. 

Algunos autores preconizan el u so de l'adioterapia inicial con intención curati­

va y dejar' la cirugía como tratamiento de rescate21
• Waldron describe que en su 

serie precisaron rescate quirúrgico 52% de los pacientes, y, la supervivencia glo­

bal, causa específica y control local fueron simila.l'es a las del tratamiento co m­

binado con cirugía y radioterapia. Sus argumentos a favor de retrasar la cu:u gía 

fueron, por un lado, que de esta forma el 48% de pacientes no precism'on de 
resección quirúrgica para controlar la enferm edad evitando con ello los efectos 

secundarios derivados de la mism a; y por otro lado, que en la radioterapia pos­

toperatoria hay bastantes incertidum.bl'es respecto a la distribución de la dosis 
en el volumen de tratamiento por generarse cavidades aéreas grandes tras la 

resección del tumor, lo que condiciona que la dosis en la superficie de las mis­

mas pueda sel' menor que la esperada, lo cual es de particular relevancia si se 

tiene e n cuenta que esas zonas son las de mayor riesgo de enfermedad l'esidual. 

Los efectos secundarios más importantes de la radioterapia tanto radical como 

postoperatoria son los déficit visuales derivados de la n ecesidad , en muchos 

casos, de sobrepasar la dosis de tolel'an cia del ojo y nervio y quiasma óptico 
para conseguir administrar dosis adecuada al volumen blanco. 

De cualquier modo los resultados son pobres con una supervivencia a 5 años 
para las series globales entre 55-58 %. 
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Trata mien to de los Tu rnOl"es de Cav idad Nasa l y Senos Pamnasales 

Los volúmenes de iTradiación se definen -según 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 distinguiTse un G TV para el primario y otro para 

los ganglios). 
CTV: CTV1 debería incluir la cavidad nasal, senos etmoidales bilaterales, orbi­

ta medial, nasofaringe, fosa pterigopalatina y temporal. Cuando el tumor se 
extiende superiormente hay que incluir además el seno esfenoidal y el agujero 
redondo, para cubrir adecuadamente el nervio maxilar; si se constata disemina­
ción perineural clínica o radiográfica incluir también el ganglio del trigémino. 
Para lesiones que invaden senos etmoidales y región olfatoria, el CTV1 debería 
incluir la lámina cribiforme y el borde del seno frontal. En los raros casos de 
afectación ganglionar al diagnóstico en el CTVl hay que incluir los ganglios 
retrofaringeos y cervicales (pueden distinguirse un CTV para el primario y otro 
para los ganglios). El volumen clínico de sobreimpresión, CTV2, comprende el 
tumor primario y los ganglios afectos con 1-2 cm de margen. 
PTV: se define añadiendo al CTV un margen de 3-5 mm (pueden distinguirse un 
PTV para el primario y otro para los ganglios). 

Dosis recOlnendada 1. 2," 

PTV1: 50 Gy en 25 fI'acciones 
PTV2: 16-20 Gy en 8 - 10 fracciones 

• RADIOTERAPIA POSTOPERATORlA 

En el marco de radioterapia post operatoria no hay GTV y el CTVl incluye el 
lecho quirúrgico entero y las estructuras anteriormente mencionadas. 
CTV 2: Comprende las áreas conocidas de enfermedad y los ganglios afectos con 
1-2 cm de margen. El PTV se define añadiendo un margen de 3-5 mm al CTY. 

Dosis recOInen(lada 
PTVl: 50 Gy en 25 fracciones 
PTV2: 10 Gy en 5 fracciones cuando los márgenes son negativos y 16 Gy en 8 
fracciones cuando los márgenes son positivos. 

- RESUMEN DE INDICACIONES DE TRATAMIENTO 

Tumores TI-T2: 
-Resección quirúrgica+ RT postopel'atoria; si hay características adversas 

(márgenes + o invasión perineural) considerar RT+QT. 
- RT exclusiva . 

T3-T4 resecables: 

-Resección quirúrgica completa + RT ± QT. 
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-Valorar inclusión en ensayos clínicos con QT o RT neoadyuvante. 

TmnOl'CS irrcsecahles: 

-RT radical. 

-RT+ QT radical. 

3.- TIlATAMIENTO TUMOIlES DE CAVIDAD NASAL 

- CARCINOMA 

La radioterapia y la resección quirúrgica son igualmente efectivas en el estadio 
I (TINO) . La elección del tratamiento depende del tamaño y localización del 
tumor y del resultado cosmético. En general las lesiones de septum nasal poste­
rior se tratan con cirugía y, sin embargo, para los tumores pequeños (S 1,5 cm) 
localizados en la zona anteroinferior el tratamiento mas adecuado es la braqui­
terapia intersticial con implante de 1!l2Ir. En los tumores de la pared lateral con 

extensión al ala nasal la radiotera pia externa es el tratamiento preferido por el 
mejor resul tado estético conseguido. 

En los tumores en estadio II y III operables, el tratamiento inicial debe ser la 
resección quirúrgica con irradiación postoperatoria H . 15 • 

En la revisión sistem ática realizada por Dulguerov' se evidenciaba que el pro­
nóstico de los tumores de la cavidad nasal era m ejor 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. 

Battachal'yya y col. 22, en una revisión 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 histología más frecuente (49.3%), que más de la 
mitad de los pacientes eran estadios 1 y que < 5% presentaban afectación gan­
glionar al diagnóstico, La superviven cia media a 5 años para todos los estadios 
y tipos histológicos era 56,7% yen el análisis multivariante eran factores que 
ensombrecían el pronóstico el aumento del T, la a fectación ganglionar, el sexo 
masculino, edad avanzada e incliferenciación del tumor, El tratamiento con 
radioterapia se relacionaba también con peor pronóstico debido a la selección de 
pacientes con parálnetros desfavOl'a bles como márgenes afectos, invasión peri­
neural o mal estado ge neral con comol'bilidades q ue contraindicaban la cirugía. 
Las complicaciones más frecuentes fueron la n ecrosis de tejidos blandos, esteno­
sis nasal y déficit v isuales. 

En las figuras 1 a 4 se detallan aspectos de un caso clínico d e una paciente de 54 
años diagnosticada de carcinoma mioepitelial de fosa nasal izquierda , 
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T ratamiellto de los Tumores de Cavidad Nasal y Sellos Pat'all<lsa lcs 

Figura 1 Y 2: HNM coronal de carcinoma mioepitelial de fosa nasal izquicrda. Cortc sagital eH cl que se deta· 
Ila el volumen de tratamiento eOIl RT. 

Figura 3 Y 4: Cort.e corona l del vo lumcn de tratamicnt.o con RT. Se observa los OAR como son los ojo y ner­

vio óptico. Corte de RNl\1 de control a los 18 meses después de fina lizada la RT. 

RESUMEN DE INDICACIONES DE TRATAMIENTO 

Tumores TI-T2: Radioterapia o cirugía dependiendo de la localización y tama­
ño de la lesión: 
-RTE en tumores pal'edes lateral y superior. 
-BT intersticial en lesiones.:S 1,5 cm localizadas en el tabique nasal inferior, 
-Cirugía en tumores septum. En T2 RT postoperatoria 
T3-T4: cirugía y RT postopeI"atoria ± QT 
Tumores irresecables: RT radical o RT+QT 
Estcsiollcurohlastolna 
El tratamiento más habitual es la resección quirúrgica seguida de radioterapia. 
Una de las series que recoge más pacientes (n=25) describe la evolución de los 
tratamientos a lo largo de los años hacia cirugías más radicales como resección 
craneofacial, mayor complejidad de los tratamientos radioterápicos y la adición 
de quimioterapia para el estadio C. Su conclusión es que la resección craneofa­

cial no parece ser más eficaz que la cirugía local ampliada en pacientes con esta-
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dio B Y que, aiiadir quimioterapia a la cirugía y radioterapia si que aporta 
mayor supervivencia libre de enfermedad en los pacientes con estadio C . 

Rosenthal analizó 72 p acientes con tumores neuroendocrinos nasosinusales tra­
tados en M. D. Anderson entl·e 1982 y 2002, 31 de los cuales eran estesioneuro­
blatomas, 16 carcinoma nasosinusal indiferenciado, 18 carcinoma neuroendocri­
no y 5 carcinoma indiferenciado de célula pequ eña. Tanto la supervivencia glo­
bal como el control local eran mejores en los pacien tes con es tesioneul'oblasto­

ma , en parte explicado por el mayor p01'centaje de estad_ios inj cia les (supervi­
vencia 5 años 93% vs 64,2% carcinoma neuroendocrino, 62,5% carcinoma 

nasosinusal indiferenciado y 28,6% cáncer. indiferenciado de célula pequeña)22 , 
E llla revisión anteriormente reseñ ada, la supervivencia a 5 años para el grupo 
completo fue 63,8%. 

- BENEFICIOS POTENCIALES DE IMRT 
E n últimos años se han publicado varios tra bajos acel'ca de los beneficios poten ­

ciales de la utilización de radioterapia de intensidad modu lada (IMRT) en los 
t unl0res de cavidad nasal y senos paranasales. 

Con RTC-3D para administrar dosis adecuadas a l volumen de tratamiento, es 

necesario prescribir dosis por encima de la tolerancia del aparato lacrimal y la 
vía óptica, lo que resu lta en toxicidad ocular significativa:!J·2 I, 

Con IMRT Y m ediante planificación inversa , se optimiza la distribución de 

dosis, intentando disminuir la dosis en t ejidos sanos y si es posible aumentarla 

en el tumor. Se realiza con múltiples haces modulados en inten sidad con el sis­
tema de multiláminas. El objetivo primordial es limitar la dosis en ojo (~50 
Gy), aparato lagrimal (~30-40 Gy) y qu iasma y nervio óptico (~60 Gy) para 
reducir la inciden cia de retinopatía, síndrome de ojo seco y neuropatía óptica , 

pudiendo mantener dosis> 60 Gy en el volumen blanco. 

Hay varios trabajos q ue desarrolla n las características técnicas del tratamiento 

y tres analizan los resultados clínicos de series incluyendo 23 , 39 y 46 pacientes 
respectivamente con tumores de cavid ad n asal y se nos paranasales25.26.27 . 

D u thoy26 comparó los resultados con un grupo histórico de características simi­

lares tratados con RTC-3D concluyendo que las tasas de co ntrol local y super­
viven cia son simila res, p ero la toxicidad agud a y crónica ocular era mu cho 

menOl' en el grupo de IMRT en el que no se producía ning una ceguera radioin­

ducida. Combs'; en su serie (n=46) tampoco observó ninguna t oxicidad ocular 
sevel'a con una tasa de control local de 81 % a 2 años y 4,9 % a 3 años y una 

supervivencia global del 80% a 3 años, en el grupo global (65% T4, 24% T3). 
I ncluye 6 pacientes en los que se l'ealiza reirradiación, tras recidiva de un pri­

mer tratamiento con RT, con 50% control local y 63 % superviven cia a 1 año. 

- BENEFICIOS DE VOLÚMENES DE IRRAD IACIÓN 

No hay recomendaciones generales para la definición de volúmenes de trata -

184 



Tra tam ien to de los Tumores de Cavidad Nasal y SCIl OS Pal'all asalcs 

miento en los tumOl'es de senos paranasales. En pacientes no operados, el GTV 
(tumor macroscópico) se define por la imagen de resonancia magnética. El CTV 
se define en función de las zonas adyacentes al GTV: 

-Si el GTV está rodeado por hueso intacto o por nervios craneales no se añade 
margen. 

-Si el GTV invade compartimentos cerrados por hueso como otro seno parana­
sal, este se debe incluir entero. 

-Si el GTV invade espacios radiológicamente definidos que se sabe que se inftl­
tran fácilmente como el espacio masticador o parafaríngeo o invade la órbita, se 
puede incluir el espacio completo o añadir un margen de 0,5-1cm. Si la invasión 
de la órbita es mínima se puede incluir la parte medial, incluyendo el músculo 
recto interno. 

-Cuando el GTV se extiende intracranealmente se puede añadir 0,5-1 cm, aun­
que, también se recomienda incluir todas las estructuras meníngeas de los lóbu­
los frontales, por el elevado l'iesgo de recidiva a ese nivel. 

En tratamiento post operatorio el CTV se define aplicando los criterios anterio­
res sobre la cavidad postquirúrgica. 

N o se recomienda tratamiento electivo ganglionar, sin embargo, es discutible la 
il'l'adiación de los niveles 1 y 11 en los carcinomas de células escamosas T3 y T4 
de seno maxilar así como en carcinoma nasosinusal indiferenciado. 

El PTV se define con una expansión de 3 mm al CTV. 

Respecto al contorneo de órganos de l'iesgo deben definirse retinas, glándulas 
lacrimales mayores, tronco cerebral, cerebro, mandíbula, ambas parótidas, ner­
vios ópticos, quiasma óptico e hipófisis (estos tres últimos definidos por imagen 
RM). Al quiasma, nervios ópticos y retinas se da un margen de 2 mm y al tron­
co cerebral de 3 mm para formar PRV. El PRV de los demás órganos de riesgo 
se constituye por los órganos sin expansión26

• 27 . 

- PAJ'EL DE LA QU I~I\OTERAI'IA 

En los tumores de senos paranasales se emplea quimioterapia con 2 criterios: 
-Neoadyuvante, seguida por cirugía y radioterapia postoperatoria o por radio­
terapia con intención curativa en pacientes inoperables 
-Concurrente, con RT l'adical cada vez más 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 más eficaz que la neoadyuvante. 
El esquema y fármacos empleados dependen del tipo de tumor. En carcinoma 
de células escamosas los fál'macos utilizados de forma conCUl'l'ente 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 l1

• 15 . En un trabajo retrospectivo en qu e se 
comparaban 34 casos de carcinoma epidermoide de seno maxilar inoperables 
tratados con 3 ciclos de quimioterapia (cisplatino y 5-fl uorouracilo en infusión 
continua de 5 días) seguida de radioterap ia (66-75Gy, media 70 Gy), con otros 
34, pareados por características tanto del tumor como del paciente, tratados 
con RT exclusiva, se evidenciaba que, a pesar de una mayor tasa de resp uesta 
con quimioterapia neo adyuvante, tras un seguimiento medio de 48 m eses, no 
h abía diferencia significativa en supervivencia global (30% y 32% respectiva­
mente) y tasa de recidivas locales (65 % en ambos grupos). 

Aún aSÍ, la quimioterapia neoadyuvante ocasionalmente se utiliza en pacientes 
co n tumores inoperables muy extensos para reducir volumen tumoral en un 
intento de conseguir realizar la extirpación; si el tamaño se reduce pero conti­
núa siendo irresecable, puede facilitar la planificación del tratamiento radio te­
rápico con un campo de llTadiación para la dosis alta de sobreimpresión, de 
menOl' tamaño lo que disminuye la probabilidad de complicaciones oculares. 

Tabla 1: Clasificación TNM de la American J oiut COUlllli Ltee 0 11 Ca llcer (S ix th cd itio n) de los senos maxi lares, 

e tmoida les y cavidad nasal. 

VESTium.o N,\SAt - Sigue la clasificación del cá llecr de piel 

SENO 1\t,\XIL.AU 

1'X Tumor prim ario q ue 110 puede ser valorado 

1'0 Sin evidencia de tum or primario 

Ti s Carcinoma in si tu 

'1'1 Tumor rcsl.riugido ¡¡ ulla sub loea lización, co n o s in in vasión ÓSe:l 

'1'2 Tumor que in vade dos sub loca lizaciolles en una única región o ex tclldiéudose ¡I regiones adya-
centes dcntro (Id complejo uasoeLmoida l, con o sin in vasión ósea 

'1'3 Tumor que se ex ticn dc a la pared medial o sucio de la órbita, scnos max il a res, paladar o lám ina 
cribiforme 

T4a T umor quc invade algun a de las arcas siguientes: co nt.cnido anterior orbital, piel de lil nariz o 
mejilla , minima extcnsion a la fosa cra nial ilnterior, lámina ptcrigoide, SCILOS es fenoidal o frontal 

T4b T umor (Iue ilL vade alguna de la áreas sigu ien tes: apex orb ita l, duramadre, cerebro, fosa cranea l 
media, nerv ios cnmea les d iferentes de la di visión ma xilar del nervio I_r igem ino (V2), nasofa rin ge. 
o c1ivus 
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Tralam ic I1l0 de los Tu mores de Cavidad Nasa l y Senos Pa ra nasales 

CA\'IDAO NASAL y SENOS ETMOIDALES 

TX Tumor primario que no puede ser valorado 

TO Sin cvidcncia de tumor primario 

Tis Carcinoma in si tu 

TI Tumor limitado a la mucosa del scno maxilar si n erosión o destrucción del hucso 

T2 TUlIlor que prod uce crosión o dcst.rucción del hucso inclu yendo extensión al paladar duro y/o 
meato Ila salmedio, cxccpto la cxtcnsión a la pared posterior (Iel se no max ilar y fosa pl.eriogoides 

T3 Tumor quc invadc alguna de las árcas siguiell tes: !lucso dc la pared postcrior del scno maxilar, 
tcj ido subcutánco, sucio o pared medial de la órbita, fosa ptcriogoide, SC IlOS cllnoidalcs 

T4a 'I'ullIor que illvade el co ntenido orbital antcrior, piel dc la mcjilla, fosa ptcrigoidcs, fosa infral.cm-
poral, !ámilla cribiforme, se llOS csfcnoida! o fronta! 

T4b Tumor qu e invade alguna de la árcas siguicntcs: ápcx orbital, duramadre, ccrebro, fosa craneal 
mcdia , ncrvios cranea les diferentes de la divis ión maxilar del ncrvio tri gémino (V2), naso farin ge, 
o c1ivus 

GANG LI OS L1 NFATI COS ImGIONAU,S (N) 

NX Los ganglios linfáticos rcgionales no pu eden ser valorados 

NO Sin cvidencia dc mctástasis ganglionares regionales 

NI Metástasis a un línico ga nglio linf{ltico ips ilatcral, S. 3 cm cn su ma yo r dimensión 

N2 Mctást.asis I I un único ga nglio linfíltico ipsilatcral, > 3 cm pcro S. 6 cm en su ma yor dimcnsión o 
mlÍltiplcs ganglios ipsilatcrales, S. 6 cm C I! su ma yor dimensión, o ga nglios bilatcralcs o cont.rala-
tcrales, S. 6 cm en su mayor d imcnsión 

N2a Met.ástasis a un línico ga nglio linfático ipsilatcral, > 3 cm pcro S. 6 cm en su mayor dimcnsión 

N2h Mctást.asis cn múltiplcs ganglios ipsilatcralcs, ~ 6 cm cn su mayor dimcnsión 

N2c l\1c tásta sis cn gaugljos bi latcralcs o contralatcra lcs, S. 6 cm cn su mayor dimcnsión 

N3 Mctástasis cn ganglio linfático mayor dc 6 cm cn Sil ma yo r dimcnsión 

METASTAS IS A DISTANC IA (M) 

l\fX Mctástasis ¡¡ distancia no pucdcn sc r va loradas 

.1\10 Sin cvidcncia dc IIlct¡ístasis a distancia 

Ml Metástasis a dis tancia 

ESTADI OS AJCC 

Estadio O TisNQMO 

Estadio] TI NOMO 

Es tadio 11 T2 NOMO 

Estadio 111 T3N0.l\10 o TI -3NI MO 

Estadio O IV A T4aNO-IMO o Tl-4aN2l\10 

Estadio O IVE T4b algún Nl\10 o algú n T N3MO 

Es tadio O IVe Algún T algún NMl 
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Los tumores de las glándulas salivares pueden originarse tanto en las glán­
dulas salivares principales (parótida, submandibular y sublingual), 
como en las glándulas salivares menores, que están situadas a lo largo de 

la submucosa del tracto aerodigestivo superior. Son tumores poco frecuentes, 
con histologías variables y comportamiento clínico diferentes, lo que ha hecho 
que el manejo de los mismos haya sido controvertido. 

EXPERIENCIA CON REIRRADIACIÓN RADICAL 

Los tumores de las glándulas 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 año l

. La edad media de presentación de los tumores malignos de glán­
dulas salivares es de 55 a 65 años, mientras que las lesiones benignas se desalTo­
Han típicamente con más frecuencia aproximadamente 10 años antes~ siendo la 
edad media de presentación de 45 años. La glándula parótida es la localización 
más frecuente de los tumores de glándulas salivares, repI"esentando el 70-80% 
de los casos. En las glándulas sub mandibulares se originan el 8-15% y en las 
sublinguales menos del 1 %. Las glándulas salivares menores, que se encuentI"an 

en el paladar duro y el tracto aerodigestivo superior, son el origen de un 5 a 8 % 
de los tumores de las glándulas salivares. Como regla general~ cuanto más 
pequeña es la glándula salival en adultos, más alta es la Pl'obabilidad de que un 
tumor originado en ella sea de características malignas 1. 

Los tumores malignos representan un 15-25% de todo los tumores parotídeos, 
del 37-43% de los tumOl"es de las glándulas submandibulares y aproximadamen­
te el 80% de los tumores de las glándulas salivares menores2.3. 

Los factores responsables de la carcinogénesis en las glándulas salivares no son 
bien conocidos. En comparación con la mayoría de los tumores de cabeza y cue­
llo~ la exposición al tabaco y alcohol, no se asocian con mayor riesgo de presen­
tar un tumor de glándulas salivares". Sin embargo, el cistoadenoma linfomato­
so papilar benigno (adenolinfoma o tumor de Warthin) es mucho más frecuen­
te en fumadores que en no fumadores5

• Los pacientes que presentan un tumor 
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de glándulas salivares histológicamente benigno, como por ejemplo el adenoma 
pleomorfo, a una edad templ'ana, presentan mayor riesgo para la transforma­
ción maligna. 

Existe relación entre la exposlclOn a radiación y el desarrollo de tumores de 
glándulas salivares tanto benignos como malignos6

• Por ejemplo, en una serie de 
2.945 que fueron irradiados durante la niñez durante los años 1939 y 1962 por 
tonsilitis, acné o enfermedad crónica del oído, 89 (3%) desal'l'ollaron 91 tumo­
res de glándulas salivares, 64 de ellos eran tumores benignos, y 22 malignos7

• El 
90% de ellos se presentaron en las glándulas parótidas. El tumor maligno más 
frecuente fue el carcinoma mucoepidermoide y de los benignos el más frecuen­
te fue el adenoma mixto (pleomórfico). 

La infección por el virus de Epstein Barr (EBV) se ha implicado en el desarro­
llo de algunos tipos de tumores de glándulas salivares'. En algunas publicacio­
nes se ha sugerido una asociación entre los tumores de glándulas salivares y el 
cáncer de mama. 

PATOGÉNESIS 

La pato génesis de los tumores de glándulas salivares ha sido discutida durante 
muchos años, La mayoría de los tumores se clasifican según la semejanza de la 
célula neoplásica con la del tejido normal. 

Se han sugerido dos hipótesis en cuanto a la patogénesis de los tumores de las 
glándulas salivares: 

La hipótesis multicelular, que sugiere que el proceso neoplásico resulta de la 
desdiferenciación 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 hipótesis, cada vez más aceptada de la célula de reserva, postula que por lo 
menos dos tipos de células indiferencia das, la célula de reserva intercalada del 
conducto y la célula de reserva del conducto excretorio, tienen el potencial de 
original' una variedad de diferentes neoplasias1.9. Según esta teoría, la mayoría 
de los tumores de las glándulas salivares resultan del daño o deterioro en la dife­
renciación de estas células pluripotenciales, 

HISTOPATOWGÍA 

Los tumores de las glándulas salivares varían de forma considerable en sus 
patrones y comportamiento histológico. En un estudio que ha repasado la 
experiencia durante 35 años con 2.807 pacientes tratados por tUIDOl'es de glán­

dulas salivales que se presentaron en la glándula parótida (1.695 pacientes; el 
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70%), glándula submandibular (235 pacientes; el 8%), y glándulas seromucino­
sas de la zona aerodigestiva superior (607 pacientes; el 22%). El 54% tenían 
lesiones benignas. Los adenomas pleomorficos abarcaron el 45% del total, la 

mayoría de los cuales aparecieron en la glándula parótida2
• 

1: Adenoma8 

A: Adenoma plcomórfico 

B: .l\1iocpitc lioma 

C: Adenoma de células basales 

D: Tumor de \Varlhill 

E: Ollcocitomil 

F: AdClloma Canalicu lar 

G: AdClloma Scbacco 

H: Papiloma duclal 

a: Papiloma duelal invcrtido 

b: Papiloma intraductal 

c: Sialoadcnoma papilífcro 

1: Cistoadcllollla 

a: CistoadClloma papila 

b: Cistoadcnoma mucinoso 

J[: Carcinomas 

A: Carci lloma celular acínico 

B: Carcinoma Mucoepidermoide 

c: Ca rcinoma adClloide quístico 

D: AdClloca rcinoma polimorfo de 

bajo grado 

E: Tumor mixto maligno o carcino­
ma cxadclloma plcomorfo o carciJ1O­

sa rcoma 

F: Adellocarcilloma basal 

G: Carcilloma se báceo 

H: Cistoadcllocarcinoma papilar 

l: Adcllocarcinoma mucinoso 

J: Carci noma Oncocítico 

DI: Tumores no epiteliales 

I V: Linfornas 

V: Tumo res secundarios 

VI: 'fumores no clasificados 

VII: Tumor- like lesiolls 

A: Sialoadcllosis 

B: Ollcocit.osis 

C: Sia lometaplasia Necrotizantc 

D: Lcsión linfoepitclial bcnigna 

E: Quistcs dc glándu la saliva r 

F: Sia loadcllitis csclerosllnte cróni ­
ca dc la glándula Sllbma ndiblllar 

K: Adcnoea l'cinoma duelal sa livar G: Hiperplasia linroide quística eu 
SIDA 

L: Adcnoearcinoma NOS 

1\'1: Miocpitelioma Maligno 

N: Carci lloron de células escamosas 

o: Carcinoma dc célu las pequeiias 

P: Carcilloma iudifcrcnciado 

Q: Otros carcinomas 

Tabla 1: Clasificación his tológica de la OMS dc los tumorcs dc glándulas salivarcs, rcvi sada cn 1992, 

La clasificación histológica de la Organización Mundial de la Salud, revisada en 
1992, incluye las histologías descritas más recientemente, tanto de tumores 
benignos como malignos, así como tumor like lesions_ (Tabla 1)10, 
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De todos los tipos de tumores d e las glándulas salivares, el carcinoma mucoepi­
dermoide y el carcinoma adenoide quístico son los más comunes, representan do 
un 34 y 22 % de los casos respectivamente, en la serie citada pTeviamente2

• 

Figura 1: Tumor de Warthill. Proyecciones epiteliales papilares intraluminales con cambios oncocíticos sobre 
un es troma linfoide. (Cortesía de la Dra. Rosario Serrano. Servicio de Anatomía Patológica de la Clínica 
Ruber de Madrid). 

." 

Figura 2: Adenocarci noma pol imorfo de bajo grado. Glándulas neoplásicas de citología uniforme con núcle­
os de pe(luei'io tamarlO, con ocasional nucleolo y COI! escasas mitosis. (Cortesía de la Dra. Rosario Serrallo. 
Servicio de Anatomía Patológ ica de la Clínica Ruber de Madrid). 

Figura 3: Adenoma pleomorfo. Componente epitelial con estructuras ductales densas (arriba) con UIl componen­
te lIlesenquimal mixoide (abajo). (Cortesía de la Dra. Rosario Serrano. Servicio de Anatomía }latológica de la 

Clínica Ruber de Madrid). 
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Estos tumores pueden aparecer en cualquiera de las localizaciones de las glán­
dulas salivares. Los tumores malignos de las glándulas salivares son un grupo 
heterogéneo de tumores, con una gran diversidad en cuanto al aspecto histoló­

gico y comportamiento biológico. 

Desde el punto de vista histológico, se clasifican en tumores de bajo grado y de 
alto grado, basándose en la relación entre el componente celular, quístico o 
glandular y el g"ado de anaplasia (Tabla 2). 

AI,TO GRADO 

l\'lucoepidermoide de alto grado 

Adcnocarcinoma 

Carcinoma adenoid e quís tico 

Carcinoma ex -adcnoma pleolllorfo 

Carcinoma de células cscamosas 

Allaplásico o illdifercnciado 

BAJO GRADO 

Mu coepidermoide de bajo grado 

Carcinoma celular acínico 

Tabla 2: Grados histológicos de los tumores de glándu las salivares. 

En la clasificación de la OMS, los carcinomas mucoepidermoides se clasifican en 
bajo y alto grado. También hay carcinomas anaplásicos o indiferenciados simi ­
lares a los carcinomas de células pequeñas encontI'ados en el pulmón 11. 

Algunos tumores present an rasgos o características mixtas, descritas como 
grado intermedio. El grado de diferenciación tiende a cOl'l'elacionarse con la 
incidencia de m etástasis ganglionares, el grado de invasión local y con la super­
vivencia global' 2. '3. '4. Como ejemplo, el carcinoma adenoide quístico de alto 
grado, es un tumor a menudo indolente, pero ocasionalmente puede ser agresi­

vo y puede aparecer en cualquier lugar de la glándula salivar. En una revisión , 
de 196 pacientes, el 38 % desarrollaron metástasis a distancia después de la 
resección inicial '5• 

Los cal'cinomas ductales salivares son raros y predominantemente en las glán­
dulas parótidas ' 6 • Son tumores agresivos, con un alto índice de metástasis loco­
rregionales y a distancia. En este capítulo no se profundiza más en estos tumo­
res tan raros. 

PATOGÉNESIS MOLECULAR 

Los acontecimientos moleculares que son la base de la turnorigénesis de la glán­
dula salival se conocen de forma incompleta. Muchas de las alteraciones genéti­
cas que se describen en los cánceres de células escamosas de cabeza y cuello tam­
bién se han encontrado en los tumores de las glándulas salivares. Por ejemplo, 
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la sobreexpresión por inmunohistoquúnica de p53, inactivación del gen supre­
SOl' del tumor p16INK4A (también llamado CDKN2A o MTSl [supresor múl­
t iple de tumor 1]), y la sobreexpresión de HER2 y H-ras, todos ellos se propo­
nen como importantes en el desarrollo o La progresión de los tumores de glán­
dulas salivares ' i. 1R

• Los cambios cromosómicos no aleatorios como la delección 
6q y las traslocaciones que implican 8q12 y 12q, se identifican frecuentemente 
en los tumores de las glándulas salivares. En a l menos uno de es tos casos, se ha 
identificado un supuesto protooncogen cuya expresión ect ópica puede accionar 
el desarrollo de adenomas pleomorfos. El gen del adenoma pleomórfico 
I(PLAGl), un gen del factor de transcripción del zinc situado en 8q12, está 
modificado y se sobeexpresa en los adenomas pleomórficos de glándulas saliva­
res que presentan la t"aslocación t(3; 8)(p21; qI2) "·20. 

Aunque los genes que son regulados por PLAG 1 en principio deben ser aclara­
dos, al menos algunos datos sugieren que el factor de crecimiento de la insulina 
11 sea uno de ellos2(J . Los avances en el análisis de la expresión de genes utilizan­
do nticroarrays de AD N, probablemente identificarán nuevos blancos sobre los 
q ue actúan estos genes. 

MANIFFSTACIONES CLíNICAS 

Las manifestaciones clínicas y las diferentes consideraciones en cuanto al diag­
nóstico vienen determinadas en parte por la localización del tumor, como vere­
mos más adelante. 

En general, las características clínicas comunes sugestivas de un tumor maligno 
incluyen la tasa de crecimiento rápido (aunque los tumores m alignos presentan 
patrones de crecimien to muy variables), presencia de dolor, afectación del nel"­
v io fa cial, aparición en la niñez y la presencia de adenopatías cerv icales21

• 

La extensión linfática es menos frecu ente que en los carcinom as epidermoides 
de cabeza y cuello, pero es más frecu en te en ciertos subtipos histológicos como 
el carcinoma ductal , los adenocarcinom as, carcinoma mixto, carcinoma de célu­
las escamosas y tumOI"eS indiferenciados21

• La afectación linfática es rara en el 
carcinomas rnucoepidcl'moide de bajo grado e infrecuente en el carcinoma ade­
noide quístico, en el cu al la ext ensión es predominantem ente perineuraF2

• 

Las me tástasis a dis tancia se localizan con m ás frecuencia en pulmón (80% de 
las metástasis a distancia ), seguido por hueso (15%), hígado y otras localizacio­
nes2 1

" Los carcinomas d e glándulas salivares que presentan los índices más altos 
de metástasis (25 a 45 %) son el adenoide quís tico, el carcinoma indiferenciado, 
carcinoma mixto y el cm"cinoma ductaF'. E l carcinoma adenoide quístico puede 
desarrollar m et ást asis a distancia de forma muy tardía, a menudo de 10 a 20 

alios después del diagnóstico inicial y el tratamiento. 
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TUMORES PAROTÍDEOS 
La mayoría de los pacientes con un tumor parotídeo presentan una masa soli­

taria, de tamaño discreto, asintomática y crecimiento lentamente progresivo. 
Los tumores que aparecen en la parte profunda del lóbulo parotídeo, la masa 

puede estar mal definida, simulando un aumento generalizado de la glándula. 
Los quistes de la primera hendidura branquial, los quistes salivares y la sarcoi­
dosis son otras causas infrecuentes de una masa asintomática solitaria en la 

región de la parótida. 

La evaluación clínica inicial de un paciente con aumento de la glándula paróti­
da debe intentar distinguir enhe un proceso neoplásico de enfermedades infla­
matorias o infiltrativas. Es esencial realizar una historia clínica rigurosa y una 
cuidadosa exploración física que incluya un examen oral detallado. Es necesa­

rio la inspección del área parafaringea y de la fosa amigdalina para determinar 

la posible extensión del tumor o bien el posible origen del tumor en el lóbulo pw­
fundo de la glándula parótida. La inspección del cuero cabelludo, del cuello y 
de la piel puede poner de manifiesto un tumor cutáneo que puede metastatizar 

en las glándulas salivares (p. ej. el carcinoma de células escamosas de la piel). La 
parálisis o paresia del nervio facial asociado a una masa en la parótida es casi 

siempre indicativo de un tumor maligno. Dos excepciones notables a este prin­

cipio general son la infiltración de la parótida en la sarcoidosis con parálisis 
facial (síndrome de Heerfordt), los raros casos de schwannoma del nervio facial 

intraparotíde023
• La mayol'ía de los schwannoms del nervio facial (particular­

mente los que se presentan con parálisis facial repentina) aparecen en la zona 

intratemporal del nervio más que en la intraparotidea. 

El síndrome de Sjogren es una causa bien conocida de la proliferación epitelial 
benigna. Esta proliferació~ es más prominente en la glándula parótida, y ocu­

rre en un 30-50% de los pacientes con síndrome de Sjogren en algún momento 

en el transcurso de la enfermedad. Las glándulas son generalmente duras de 

forma difusa y no dolorosas. El aumento de tamaño de las glándulas puede ser 
episódica, con hinchazón y reducción durante algunas semanas, o bien de forma 

crónica. Los pacientes con esta alteración tienen un marcado aumento del ries­

go de desarrollar un linfoma. El aumento de tamaño de forma difusa de las 

glándulas parótidas y sub mandibulares también pueden aparecer en la enfer­

medad de las glándulas salivares relacionadas con el VIH, frecuentemente debi­
do a lesiones benignas multiquísticas. 

El diagnóstico diferencial también incluye adenopatías palpables en la región 
de la parótida de metástasis de otros tumores de cabeza y cuello o de otros 
tumores con orígenes más distantes (p. ej. riñón, mama o pulmón). La infección 

de la piel del cuew cabelludo de la región frontal o temporal, de los párpados y 
de la conjuntiva o de la nasofaringe, pueden presentarse también como adeno­
patías en la región de la parótida, mientras que el aumento de tamaño de forma 
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difusa o la hinchazón intermitente se asocia más comúnmente a procesos infla­
matorios, 

D IAGNÓSTICO y ESTADlAJ E 

-PUNCIÓN ASPIRACIÓN CON AGUJA FINA (PAAF) 
Es un pl'ocedimiento sencillo que puede identificar causas no neoplásicas de 
aumento de volumen de la glándula parótida, y si se trata de un proceso malig­
no, puede detel'minar si se trata de un proceso primario o metastático. El cono­
cer pI'eviamente a la cirugía mediante una PAAF que una masa en una glándu~ 
la salival' es m aligna, ayuda al cirujano para plantearse un tratamiento poten­
cialmente más radical (p, ej, resección del nervio O vaciamiento del cuello). Sin 
embargo, la biopsia preoperatoria no es esencial. 

La precisión de la PAAF depende de la experiencia de la persona que la realiza 
y de las h abilidades en la interpretación del patólogo. En manos experimenta­
das, la sensibilidad total para la detección de células malignas es del 87-94 %, y 
la especificidad es del 75-100%"'. En una revisión de 341 muestras de PAAF de 
glándulas salivares, se realizó un diagnóstico exacto en 88 de 91 (97%) de tumo­
res epiteliales benignos, y 27 de 31 (87%) de tumores malignos que tenían un 
adecuado muestreo25, Los falsos negativos se debieron por errores de muestreo 
(7 casos), o a la interpretación de neoplasias infrecuentes (3 casos). 

-ESTUDIOS DE IMAGEN 
Las glándulas parótidas son estructuras superficiales y son muy accesibles a la 
exploración mediante ultrasonidos de alta resolución. Mediante ecografía de 
alta resolución se puede demostrar si una lesión palpable se presenta dentl'o de 
la glándula parótida o se localiza alrededor de la glándula, también puede suge· 
ril' la naturaleza de una masa parotídea, Además, la ecografía facilita la reali­
zación de la PAAF26, así corno la biopsia, si esta fuese necesaria27 , Por ejemplo, 
el aspecto ecográfico del tumor de Warthin es característico, con una masa 
hipoecogénica redondeada u ovoide que contiene áreas anecoicas microquísti­
cas2ll

, 

La TAC y la RM son las técnicas de imagen idóneas que nos proporcionan una 
información muy impol'tante en cuanto al diagnóstico, como la dimensión total 
de la tumoración, infiltración de tejidos adyacentes, y la invasión vascular, E l 
parénquima parotídeo tiene una proporción de grasa relativamente alta, como 
consecuencia, se visualiza mediante un TAC con contraste o m ediante RM29, La 
afectación del hueso temporal o la destrucción de la mandíbula se identifica 
mejol' m ediante TAC, mientras que la RM permite una evaluación más detalla ­
da de la infiltración de tejidos blandos, de la invasión perineural , y de la exten­
sión intracl'aneal. Ante la presencia de una masa parotídea, es necesario obte­
ner imágenes de ambas glándulas, ya que los tumores de Warthin tienen pro­

pensión a la multifocalidad y bilateralidad (Fig 4). 
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Figura 4: Imágenes de Hesonallcia Magnética de UII adenoma pleonlOrfo de parótid a derecha (11l C se aprecia hipe­
rinl.ellso en la secllcllcia '1'2. (Cortesía dc la Dra, Malluela J orquera. Servicio de Radiodiagnóstico del Hospita l 
Clíll ico 5:111 Ca rlos de Madrid ). 

Desde un punto de vista terapéutico, el acercamiento o la apl'oximaclOn en 
cuanto a los estudios de imagen radiológica de una m asa parotídea superficial 
móvil o un a masa submandibular es poco probable que se modifique, ya que 
tanto los tumores de glándulas salivares benignos como malignos requieren 
resección. Sin embargo, hay una serie de resu.ltados radiológicos cuya presencia 
puede hacernos tomar una consideración terapéutica especial. E stos incluyen: 
-Tumores del lóbulo parotídeo profundo o que se extienden al espacio parafa­
ríngeo. 
-Recidivas 
-Invasión directa del nervio facial, extensión a la piel, o afectación del hueso, 
-Lesiones localmente extensas. 
-Presencia de adenopatías cervicales p atológicas. 

Sistema .le Estadificación: 
Se utiliza el sistema de estadificación TNM de la Comisión Conjunta Americana 

sobre Cá ncer (AJCC) para los tumores de las glándulas pa"ótidas, submandibu­
lar y sublingual (Tabla 3)" . 

T- Tumor Primario 

Tx El t ll1l1 0r prim ario 11 0 se puedc eva luar 

'1'0 No hay eviden cia de tumor primario 

T I TUlTl or de diámetro máx imo mcnor o igua l a 2 cm sin ex te nsión cxt.raparcllquimatosa. 

'1'2 'l'umor de diámetro máximo mayo r de 2 em, pero lUeHor ° igua l a ti. cm sin extensión extrapa rell-
(Iu imal.osa. 

'1'3 Tumor mayor de 4 cm y/o cX l.cnsiÓn cxt.raparcuqllimatoslI. 

'I'4a 'rumor I)ue invade piel , mandíbul a, condu cto aud it.ivo, y/o ncrvio facial. 

T4b Tu mor que iuvade hase del cránco, y/o lámina p1.c ri go idell y/o cnvuel ve 1;1 ar1.eriil carólid" 

200 



Tl'atnmiClIl.O de los TUJIlores de las Glá ndulas Sali vn l'es 

N- Ganglios Linfáticos Regionales 

Nx Los ga nglios linf:'lticos rcg ion ales no se pueden valomr. 

NO No hay ev idencia de metástasis ga nglionarcs rcgiouales. 

NI i\1 e tást:l sis ell IIn línico ganglio ipsila1.eral , menor o igual a 3 cm de climcnsión máx im a. 

N2 Metás ta sis eH un único ganglio linfílLico ipsilateral, ma yor de 3 cm pero men or de 6 cm de dimen-
siólI IUlix ima, o múltiples ganglios lin fáti cos ipsilatera les. uiugullo ma yo r de 6 cm de diámetro 
máx imo, o ga nglios liufáticos bi laLenlles o con1.mlatcral es, lI illgUIIO mayor de 6 cm de dimell sión 
má xima. 

N2a l\'l eL1Ís tasis cn UII único ganglio linfá t ico ips il at,era l, mayor de 3 cm pero menor de 6 Cm de d imell-

N2h MetásL¡lsis en m últiples ga nglios linfáticos ips ilatcralcs, niug ullo mayor de 6 cm de diíulletro 
máx imo. 

N2c !\'1 cUis lasis en ga nglios lin fát icos bi la Ler¡t1es o cOlltral at.era les, n inguno mayor de 6 cm de dimen-
sión má xima . 

N3 l\ l e t.ílslasis en un ga nglio linfático mayor dc 6 cm de diá melro m:iximo. 

Agrupación por Estadios 

ESl.iul io I TI NO MO 

Es tadio I I 1'2 NO MO 

Esta dio I I I '1'3 NO MO 

1'1-3 NI MO 

Estadio IVA 1'4a NO- I MO 
TI_4a N2 AtO 

Es tadio IVB T4b CuahJuicr N MO 
Cualquier T 2-3 

Estadio [VC Cualquier T Cuahluicr N MO 
MI 

Tahla 3: Sis tema de esl.ad ifi caeiÓn TNM dc la Comisión CO llj llll W Amcrieu ll a sobre Cá llcer (AJCC) para los 
1,lI m Ol'es de las gl¡'iudu las parót.idas, submandibular y sublin gual. 

Se debe d e reali zar una radiografía de tórax p ara conlirm ar o excluir la presen­
cia de metástasis pulmonares a distancia" 

Es pt"eferible realizar un TAC de tÓl"aX en los casos en los que la sospech a de 
metástasis pulmonares sea alta (p. ej ., histología adenoide quístico o la presen-
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cia de adenopatías cervicales). 
Los tumores que se originan en las glándulas salivares menores se clasifican 

según su sitio anatómico de origen (p. ej. labio). 

Se utilizan dos variables clínicas para la clasificación del tumor (T): tamaño y 
extensión local. La clasificación de los ganglios (N) y las metástasis a distancia 
(M) se realiza de forma semejante a otros CCC. 

TRATAMIENTO 

El tratamiento y los resultados de los tumores de las glándulas 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 glándula parótida se hatan con parotidectomia 

superficial o total, dependiendo de la localización y de la extensión del tumor. 
Aunque los márgenes de resección amplios son generalmente innecesarios en el 
caso de lesiones benignas tales como el adenoma pleomórfico, no se recomienda 
la enucleación simple, debido a la alta incidencia de la recidiva local. La resec­
ción incompleta aumenta el riesgo de desarrollar una transformación maligna 
(llamada carcinoma o carcinosarcoma ex-adenoma pleomórfico) y el poco 
común adenoma pleomórfico metastatizanté'. 

Sin embargo~ la parotidectomía superficial completa puede no ser necesaria en 
caso de un tumor pequeño que se puede resecar con un área limitada de tejido 
normal. La tasa de recidiva local a largo plazo con cu:ugía adecuada están entre 
1-9% para el adenoma pleomórfico y 1-12% para el tumor de Warthin" ". El 
nervio facial no se debe sacrificar nunca durante una parotidectomía para las 
lesiones benignas. Sin embargo~ la resección del nervio facial o de algunas de sus 
ramas puede ser necesaria en los pacientes que tienen disfunción del nervio 
facial preoperatorio o que presenta múltiples recidivas locales. Si es posible, se 
debe hacer la reconstrucción del nervio simultáneamente con un injerto de ner­
vio interpuesto. 

Aunque la mayoría de los pacientes con un tumor benigno de glándulas saliva­
res se curan con resección quirúrgica de inicio~ algunas lesiones presentan reci­
divas locales de repetición. Estos casos se deben manejar con tratamiento qui­

rúrgico si es posible. El tratamiento radioterápico adyuvante a la cirugía puede 
ser muy útil en los casos en los que no se pueden obtener márgenes adecuados, 
o para los adenomas pleomórficos con múltiples recidivas locales33

• 

TUMORES MALIGNOS 

El tratamiento de un tumor maligno de glándulas salivares depende del sitio del 
primario, tipo histológico y el grado de diferenciación~ presencia o ausencia de 
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parálisis del nervio facial , y del grado de invasión local del tumor. La resección 
quirúrgica es el tratamiento inicial en casi todos los casos, aunque el tratamien­
to radioterápico radical puede considera rse en algunas circunstancias34

• En el 
tratamiento quirúrgico se requiere obtener márgenes quirúrgicos libres amplios, 
que puede requeriI' incluil' piel de la cara o el cuello, músculo O tejido blando 
contiguo o hueso. Corno regla general, s i el nervio facial est á intacto preopera­
toriamente, debe ser respetado incluso si se trata de un tumor maligno de alto 
grado. Si el nervio facial está afecto preoperatoriamente debe ser resecado con 
reconstrucción 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 disección del cuello se basan en la presencia clínica o radiológica evi­
dente de afectación ganglionar, de la histología y del tamaño del tumor" . Todos 
los pacientes con afect ación ganglionar evidente requieren la disección terapéu­
tica del cuello. Para los pacientes sin afectación ganglional' clínica , las indica­
ciones para la disección electiva del cuello están m enos establecid as. El tamaño 
grande del tumor primario y la histología de alto grado son los mejores predic­
tares de la afectación ganglionar oculta . En una revisión de 474 casos de pacien­
tes diagnosticados de carcinomas de glándulas salivares localmente confinados, 
el riesgo de met ástasis ganglionares era significativamente m ayor en los de alto 
grado con respecto a los de bajo o intermedio grado (49 vs 7%), y para los de 
m ayor tamaño (> 4 cm) con respecto a tumores de menor t amaño ( 20 vs 4% 
respectivamente)36. La probabilidad de afectación ganglionar es también mayor 
en tumores indiferenciados, adenocarcinomas, carcinomas de células escamosas, 
y en los carcinomas ductales salivares. El riesgo es también m ás alto para los 
tumores T3/4 con respecto a Tl/2, y para los tumores primarios de la glándula 
submandibular y parótida con respecto a la cavidad bucap7,ls . 

Los tumores de parótida de bajo grado TI y T 2 (Tabla 4) se trataI"án de forma 
adecuada m ediante pa rotidectomia superficial o total con conservación del ner­
vio fa cial. Los tumores profundos así como las lesiones superficiales de alto 
grado TI y T2 se tra tarán con parotidectomia total con preservación del nervio 
facial siempre que sea posible identifical' un plano de separación entre el nervio 
y el tumor, y si el nerv io estaba funcionalmente intacto an tes de la cirugía. Los 
tumores que se extienden al hueso pueden requeri.l' la resección subtotal o late­
ral del hueso t emporal o mandibulectomía . 

Aproximadamente el 20% de los pacien tes requieren una disección terapéutica 
del cuello debido a la afectación clínica evidente del cuello en la presentación. 
Sin embargo, las m et ás tasis ganglionares ocultas están presentes hasta en el 
48 % de los pacientes que tienen el cuello clínicamente negativo. Porque el 
tamaño del tumor y el grado histológico son los m ejol'es predictores de metás-

. tasis ganglionares ocultas, un vaciamiento supl'aomohioideo electivo (niveles 1 
a 111) debe realizarse en todos los tumores de alto grado y en t umores grandes 
(> 4 cm) de bajo grado" . En otros casos, se realiza de forma rutinaria el mues-
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treo ganglionar del nivel II de la cadena yugular. La evidencia de afectación 
ganglionar en este análisis 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 TI y T2, pueden ser tratados adecuadamente con cirugía 
sola, con la excepción del carcinoma adenoide quístico. El tratamiento radiote­

rápico postoperatorio se recomienda para tumores malignos más grandes o más 

invasores (la mayoría de las lesiones T3/4), y para los tumores malignos con las 
siguientes características: 

-Tumores del lóbulo parotídeo profundo. 

-Enfermedad residual macro o microscópica. 

-Márgenes quirúrgicos positivos o próximos. 
-Tumores indiferenciado o de alto grado. 

-Enfermedad maligna recurrente. 

-Afectación del tejido conectivo u ósea. 

-Afectación ganglionar regional cervical. 
-Afectación perineural. 

-Siembra tumoral intraoperatoria o rotura capsular. 

Debido a la afinidad característica del carcinoma adenoide quístico, muchos 

autores l'ecomiendan el tratamiento radioterápico postopel'atorio de l'utina sin 
importar el estadio del tumor ni el estado de los bordes quirúrgicos39

,'IO, aunque 

esto es un tema polémico. Las guías de práctica clínica del National 
Comprehensive Caneer Network (NCCN) recomiendan el tratamiento con radio­
terapia para todos los tumores adenoides quísticos, aunque el consenso no es 
uniforme en esta recomendación para los Tl'll. 

Por el contrario, otros autores sugieren reservar el tratamiento radioterápico 

postoperatorio para los pacientes con carcinoma adenoide quístico en estadios 

más avanzados (T3/4) o los que presentan márgenes de resección positivos42
• 

Múltiples estudios retrospectivos presentan datos que sugieren mejor control 
local cuando se añade tratamiento radioterápico a la cirugía, aunque el impac­

to sobre la supervivencia es inciert043
• No hay estudios aleatorios que comparen 

cirugía sola con cirugía más radioterapia, pero varias series de observación han 
comparado los resultados entre los pacientes tratados con y sin radioterapia. En 

la mayoría de los casos, el tratamiento radioterápico se ha añadido por la pre­
sencia de factores adversos. 

Una serie retrospectiva de una única institución con 87 pacientes con cáncer de 

glándulas salivares mayores tratados con cirugía con o sin RT'O(dosis media 60 
Gy), presenta los siguientes datos: entre los 69 pacientes tratados como enfer­

medad primaria, las tasas de recidiva local el'an significativamente menores en 
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pacientes tratados con radioterapia adyuvante (4 vs 26 %, respectivamente), 
mientras que para los pacientes que se pTesentaban con enfermedad recurrente 
(n=18), las diferencias eran mucho más llamativas (21 vs 100 %, I'espectivamen­
te). Las tasas de supervivencia a 5 años para los pacientes tratados con y sin 
TadioteTapia eTan de 75 y 59 % respectivamente, y el uso de tratamiento radio­
terápico adyuvante era un predictor de supervivencia significativo en el análisis 
multivariante. 

Figura 5: 'fratamicnto raJiotc rilpieo adyuvante CII un pacicntc con adcnocarcilloma dc pllrótida derecha con 
mctástasis ganglionarcs ccrvicalcs bilatcralcs, 

En un estudio con 46 pacientes con cáncer de glándulas salivares en estadio 111-
IV, que recibieron tratamiento con cirugía y radioterapia, fueron comparados 
con 46 controles hist óricos que recibieron cirugía sola'''\ Los pacientes que reci­
bieron tratamiento combinado presentaban una tasa de control local más alta 
(51 vs 17%) y una mayor supervivencia a 5 años (51 vs 10%)'''. El tratamiento 
combinado no parece beneficiar a los pacientes con estadios 1-Ir. La serie más 
grande publicada, es una serie holandesa de 498 pacientes diagnosticados de 
tumores malignos de glándulas salivares, de los cuales 386 recibieron tratamien­
to con cirugía y radioterapia y 112 solamente con cirugía, con una media de 
seguimiento de 76 meses"'5 . A pesar de un mayor porcentaje de pacientes con 
datos de mal pI'onóstico (más número de ganglios positivos, tumores localmen­
te más avanzados) en el grupo tratado con cirugía y radioterapia que en el 
grupo tratado con cirugía sola, la tasa actuarial de control local fue significati­
vamente mayor con en los que recibieron tratamiento radioterápico en ambos a 
5 y a 10 años ( 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 día sobre el lecho quirúrgico y de 45-54 
Gy sobre las cadenas ganglionares. En los casos de tumores irresecables trata­
dos con radioterapia con intención radical se deben administrar al menos 70 Gy 
al tumor primario y ganglios afectos y 45-54 Gy sobre las cadenas ganglionares 
sin afectación tumoral, a un fraccionamiento de 1,8-2 Gy al día"" . 
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La decisión de tratar de forma electiva los niveles ganglionares 1-III homolate­
rales en pacientes N -, dependerá del T y del tipo histológico. Se debe adminis­
trar al menos una dosis de 46 Gy. 

Está indicada la radioterapia postoperatoria en los pacientes pN + Y se deben 
tratar los niveles ganglionares I-V homolatel'ales. 

QUIMIOTERAPIA ÁDYUVANTE 

Los estudios prospectivos con quimioterapia adyuvante para pacientes con car­
cinomas de glándulas salivares resecados, no se han llevado a cabo de forma 
adecuada, y las escasas pequeñas series retrospectivas no apoyan el beneficio de 
la quimioterapia adyuvante16

• 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 clínico. El papel de la quimioterapia sistémica en el manejo de los tumo­
res de las glándulas salivares se limita a la enfermedad metastásica, o localmen­
te avanzada e irresecable. 

TRATAMIENTO DE LA ENFERlIIEDAD LOCALMENTE IHRESECABLE O 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 varía entre el 10-
50%45. Al menos una serie sugiere un control local superior al 85% utilizando 
RT con hiperfraccionamiento acelerad047

, pero se trata de una serie con un 
seguimiento corto y no están disponibles más datos que lo confirmen. 

El tratamiento quirúrgico de rescate se debe considerar en los escasos pacientes 
con recidiva localizada potencialmente resecable. El tratamiento radioterápico 
combinado con hipertermia local o con quimioterapia concomitante puede des­
empeñar un papel importante en el tratamiento de algunos de los tumores de 
glándulas salivares localmente avanzados o recidivas~ pero la experiencia con 
estos tratamientos es limitada y estos siguen siendo acercamientos experimen­
tales4S

, 

TRATAMIENTO DE LA ENFERlIIEDAD METASTÁSICA 

Los sitios más frecuentes de afectación metastásica son el pulmón, hígado, y 
hueso. En general, el tratamiento es paliativo, aunque la l'esección quirúrgica se 
puede considerar en algunos casos seleccionados. Debido a la rareza de los 
tumores de glándulas salivares, los datos son limitados ( sobre todo series retros­
pectivas, pocos estudios prospectivos ) para indicar la mejor elección de trata­
miento sistémico. La mayor cantidad de datos existentes se refieren al carcino­
ma adenoide quístico, para los cuales hay ensayos en fase II con agentes quimio­
terápicos y esquemas de tratamiento específicamente probados para este sub­
grupo, Los datos de estudios prospectivos para otras histologías son escasos, 
consistiendo en algunos pacientes incluidos en ensayos clínicos que incluyen 
pacientes de todas las histologías de tumores malignos de glándulas salivares. 
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Los escasos datos de que disponemos en cuanto a los tratamientos quimioterá­
picos, sugieren que puede haber algunas diferencias en cuanto a la sensibilidad 
a difm'entes agentes quimioterápicos. Un ej emplo sería, en un estudio en el que 
se emplea paclitaxel como agente único (200 mg/m' cada 21 días) aparece acti­
vo para adenocarcmomas y carcinomas mucoepidermoides ( 8 de 31 respondie­
ron ), y no respondieron los cal'einomas adenoide quÍstico (ninguno de los 14 res­
pondieron)4'1. lIo. Adem ás del paclitaxel, el cisplatino, doxorrubicina, mitoxan­

trone, epirrubicina, y vinorelbina son activos como agentes únicos. Se eligen 
con m ayor fl'ecuencia regímenes de tratamiento que incluyen varios quimiote­
rápicos ya que presentan mayor actividad que agentes únicos. 

El esquema de tI'atamiento más comúnmente utilizado es el CAP ( ciclofosfami­
da 500 mg IV día 1, doxorubicina 50 mg/m' día 1, y cisplatino 50 mg/m' día 1, 

todo repetido cada 28 días)". Las tasas medias de respuesta van del 40-50% 
(con algunos que presentan respuest a comple ta) , y la duración de las respuestas 
varían entre 3 y 7 meses. Se ha sugerido que los pacientes con adenocarcinom as, 
carcinoma adenoide quístico, carcinoma de célula acinar y los tumores mixtos 
son igualmente sensibles al esquema CAp, mientras que el carcinoma mucoepi­
dermoide parece responder mejor a los esquemas que contienen paclitaxel o cis­
platinoZU'1. 

Por otra parte, los datos disponibles sugieren que el carcinom a adenoide quísti­
co sea un subtipo relativamente quimiorresistente. En una revisión sistemát ica 
de los ensayos con quimioterapia en el subtipo de carcinoma adenoide quístico, 
las respuestas objetivas fueron infrecuentes, mientras que la estabilización de la 
enfermedad se observó con más frecuencia51

• Una razón para explicar la pobre 
respuesta a la quimioterapia puede ser su histol"Ía natural relativamente prolon­
gada. Se han probado otros esquemas de quimioterapia además del CAp, y nin­
guno de ellos ha demostrado ser superior. 

T HAl'AMIENTO CON T EIIA I' IAS DIIIIGIDAS 

IMATINIB 

La mayoría de los ca rcinomas adenoides quísticos 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 clínicos en fase 11 con un total de 27 
pacientes con carcinoma adenoide quístico t ratados con imatinib (400 m g 2 
veces al día )52.53. 

GEFITlNIB 

E l carcinoma adenoide quístico y el carcin om a mucoepidermoide sobreexpre­
san con frecuencia el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). 
Desafortunadamente, no se encontró ninguna respuesta entre los 29 pacientes 
con tumores de glándulas salivares avanzados (19 eran carcinoma adenoide 
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quístico, 2 carcinomas mucoepidermoides) tratados con gefitinib, un inhibidor 
oral activo de la tirosina quinasa del EGFR52. 

TRASTUZUMAB 

Hasta un tercio de los carcinomas mucoepidermoides (pero no los carcinomas 
adenoides quísticos) sobreexpresan HER-2. Uno de tres pacientes con caI'cino­
ma epidermoide presentó una respuesta parcial que duró más de 2 años en un 
ensayo clínico en fase II con trastuzumab, un anticuerpo monocIonal anti­
HER-2, mientras que dos pacientes con carcinoma ductal salivar en progresión 
presentaron estabilización de la enfermedad durante 26 y 40 semanas respecti­
vamente 5,t . 55 . 

TERAPIA HORMONAL 

Aunque la expresión de receptores hormonales está virtualmente ausente en los 
tumOl'es de glándulas salivares, se ha descrito un caso aislado de respuesta obje­
tiva en un paciente con carcinoma adenoide quístico tratado con tamoxifeno, y 
de tratamiento con antiandrógeno 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 glándulas salivares. 

PRONÓSTICO DE LOS TUlIIORES MALIGNOS 

El pronóstico de los tumores malignos de glándulas salivares ha mejorado en los 
años recientes, probablemente debido a un diagnóstico más precoz y al uso de 
tratamientos locorregionales más eficaces, como por ejemplo la radioterapia 
postoperatoria. Después del tratamiento inicial, es necesario seguiI' a los pacien­
tes durante muchos años, ya que al menos el 20 pOI' ciento de las recidivas ocu­
rren después de cinco años y, raramente, después de 10 a 20 años (con carcino­
mas adenoides quísticos y tumores de bajo grado). 

Entre los factores que influyen en el pronóstico en cuanto a la supervivencia 
están la disfunción preoperatoria del nervio facial, tamaño y estadio tumoral, 
extensión local, regional o metástasis a distancia, y en algunos estudios también 
el grado del tumor56

• La invasión perineural se asocia a un pronóstico pobre, 

La supervivencia a cinco años en los pacientes diagnosticados de carcinoma de 
parótida después del tratamiento varía entre el 46-71 % 2.43,57.58. Los factores espe­
cíficos que influyen en el pronóstico en el cáncer de la glándula parótida se eva­
luaron en una revisión de 110 pacientes consecutivos con diferentes histologí­
as5R

• Se encontraron cuatro muy importantes determinantes del pronóstico: tipo 
y grado histológico; estadio de la enfermedad; extensión local de la enfermedad; 
y parálisis del nervio facial. 

La tasa de supervivencia a 10 años para pacientes con estadio I, n , nI y IV 
eran de 85, 69, 43, Y 14%, respectivamente. 
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La tasa de supervivencia a 10 años fue mejor para pacientes sin extensión local 
del tumor (79 vs 34%) y para los tumores de bajo o intermedio grado compara­
do con Jos de alto grado (69 vs 30%, respectivamente). No hubo ningún super­
viviente a los 8 años entre los pacientes que presentaban parálisis del nervio 
facial primaria, con respecto a los que presentaban el nervio facial intacto que 
presentaban una supervivencia a 8 años del 57% . 

SEGUDllENTO POSTRA'l'AMIENTO 

Después deL trataIniento inicial, los pacientes deben de ser seguidos durante 
bastantes años, ya que hasta el 20% de las recidivas ocurren después de 5 años 
y, raramente, después de 10 a 20 años (con tumores de bajo grado y carcinoma 
adenoide quístico). Un protocolo razonable para el seguimiento puede ser el 
siguiente: 
-Historia y exploración física cada 2 O 3 meses durante los primeros tres años, 
el periodo en el cual aparecen el 70% de las recidivas. Después, el seguimiento 
periódico se puede realizar cada 6 meses. 
-Se debe considerar realizar una radiografía de tórax cada 6 m eses a los pacien­
t es con tumOl'es de alto gl·ado. En los pacientes con tumores de bajo I"iesgo, se 
recomienda l'ealizal' una radiografía de tórax anual. Si se ha irradiado el cuello 
se recomienda pedir niveles de TSH cada 6-12 meses . 

Bibliografía 
1- Ward, M./, Lcvinc, PA . Sa livary gland tumors. In : Esscntials of Hcad and Neck Oncology, 1st cd , Close, 
Le , Larsoll , DI... , Shah, .1 P (Eds), TlticlIle, New York, NY 1998. 

2- RH S. 5 alivary ncoplasms: overvicw of a 3S-year expericllce with 2,807 patients. Head alld Neck Surg. 
1986 Jan-Feb;8(3): l 77-84. 

3- Evesoll J\V, Cllwson HA. Salivllry gland tumours. A rcview of 24 10 cascs with particular refercnce 1.0 his­
tologica l ty pcs, site, age and scx diS1.ribution. J Pat.hol. 1985 May; 146(1 ):S l -8. 

4· Horn-Hoss PL, Ljuug BM , ~Iorrow 1\1 . Ellvironlllcntlll factors ¡¡nd t.h c risk of salivary gland ellncer. 
Epidemiology. 1997 Jul;8(4):414-9. 

s· Yoo eH ED, Askin FB, Dribcn J 5, Johns ME. Warthin's tumor: a 40- ycar ex perie llce al The Johlls 
Hopkins Hos pil.al.Laryugoscopc. 1994 Jul;104(7):799·803. 

6- Whatley WS. Thompson JW, Hao B. Salivary gl1lnd tumors iJl slll'vivors of childh ood cu nccr. OtolarYlI gol 
Head Ncck Surg. 2006 i\br; l34(3):38S-8. 

7- Scllllcider AB, LubiJI J , Ron E, Abmha ms e, Sl.ovalll\l, Cocl A, el al. Salivary gland tumors after child · 
IIOOd racliatioll lrca l.mcn L fOI benigll condiLions of lhe head alld lIeek: dose- response rcla t ioJlships. Hadiat 
Hes. 1998 JIIII;H9(6):625-30. 

8- .len KY, Chellg J, Li J, WlI L, Li Y, Yu S, eL al. l\'lllta tion al evc nt.s in Ll\'lPI gene of Eps l.ein -Barr virus in 
salivary gl'lIId Iyruphoepil.helial carci nomas. Int J Callcer. 2003 Jul 10; 105(5) :654-60. 

9- Regezi J A, Batsakis Je. Histogellesis of sa livary gland ncoplasrns. Otolary ngol Clin Norlh Am. 1977 
JUII; 10(2): 297·307 . 

10- Scifert e, So biu LH. 'file World Health Orgallizatioll's Histological Classifi cal.iOIJ of Salivary Clllud 

209 



TUlllors. A commentary 011 lhe second edition . ClI ncee. 1992 JullS;70(2):379-85. 

11 - BOllhcnc OK, Olsen KO, Lewis JE, Pinheiro AO, Pankratz VS, Bagnicwski SM. :Mucoepidermoid carci­
noma of the parolid gland : tite Mayo clillic expericncc. Arch Ot.olar yngol Head Neck Surg. 2004 
Jul; 1.30(7):849-56. 

12- Batsakis JG , LUlla MA. Histopathologic g rad ing of sa livary gland IIcoplasllls: 1. Mucoepidermoid carci­
nomas. AIlIl Otol Hh illol Laryngol. 1990 Oct;99(10 Pl 1):835-8. 

13- Batsakis J G, LUlIll l\1A, e1-Naggar AK. H istopathologi c g mdillg of salivary glaml lleOplaslll s: 11. Acinic 
cell c¡¡rcinomas. Auu Otol Rilillol Laryngol. 1990 Nov;99(1l ):929-33. 

14- Bat.sakis JG , Luna l\IA, e1 -Nagga r A. Hisl.opal.hologic gr¡¡ding of salivary gland Ileoplasms: 111. Adelloid 
cyslic carcinomas. Aun Otol Hllillol Laryllgol. 1990 Oec;99(12):1007-9. 

15- Spiro RH. Distant mctasta sis in adcnoid cys t ic carcinoma uf saliva ry origino Am J Surg. 1997 
Nov; 174(5):495-8. 

16- Hosa l AS, Fall C, Barnes 1.., Mycrs EN. Salivary duelo ca rcinoma. Ol.olaryllgul Head Ncck Surg. 2003 
De<; 129(6),720-5_ 

17- Ska lova A, Starek 1, Vanccc k 'I~ Kuccrova V, Plank L, Szcpc P, el. al. Ex prcssion uf H E R-2/nell gene a lld 
protein in salivary dll ct carcinomas of parol.id gl¡¡nd as revealed by flu orescence in-sil.lI hybridizal.ioll ¡¡nd 
immllllohisl.ochemisl.ry. Histopalhology. 2003 Apr;tJ.2(4):348-S6. 

18- Yoo J, Robinson RA. ras gelle mutations in salivary gland tmnors. Arch Pathol Lab l\'Ied. 2000 
Jun¡ 124(6):836-9. 

19- Astrom AK, Vo~ 1\1L, Kas K, Hoijer E, WcdeJl B, Ma •• dahl N, el a l. Co .lscrved mechanism of PLAG 1 acLÍ­
vatiou in salivary gland I.umors wit!. ami withoul ehromosomc 8q12 abnormalitics: idelllifica LÍolI of S i l as a 
new fusion partner gene. Cancer Res. 1999 Fch 15;59(4):918-23. 

20- vo~ ML, Agten NS, Van de Ven W.J, Ka s K. PLAGI , t.he main trallslocation target in pleolllorphic ade­
noma of the sa lival'y gla nds, is a positive regul al.or of ¡GF- II. Ca ncer Hes. 2000 Jall 1;60(1):106-13. 

21- Licitra L, Gra nd; C, Prolt FJ, Schornagcl JI-I , Bruzzi P, Molinari R. l\"1ajor and millor salivary glands 
lumOllrs. CTil Rcv Oncol Hcmatol. 2003 Feb;45(2):215-25. 

22- Fordiee J, Kershaw e, E I- Naggar A, Goepfcrt H. Adenoid cys tic carci uoma of tile bend aud lIeek: predie­
tors of 1Il0rbidily alld morl.ality. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1999 Feh;12S(2): 149·52. 

23- Caughey RJ, May 1\1 , Schai l.kin BM. Intraparotid facial nerve schwannoma; diagnosis and management. 
Oto laryngol Head Neek Surg. 2004 May;130(S):586-92. 

24· Co hen EG, Palel se, Un O, Boyle JO, Kraus OH, Singh S, el al. Fine-ueed le aspiratioll bio l)sy of sa li ­
vary gla lld lesiollS in a seleeled patient popu latio n. Areh Ot.olarYllgol Head Ncck Surg. 2004 JIIII;130(6): 773-
8_ 

25 - Stewart CJ, Mac Kenzie K, l\1 cCarry G\V, Mowat A. Fiue-needle aspiratioll cylology of salivary glalld: a 
rcview of 341 cases. Oiagll Cytopathol. 2000 l\1ar;22(3):139-46. 

26- Bia lek EJ, Jakubowski W, Karpillska G. Ro le of ult.rasonography in diagnosis alld differentiat.ion of pie­
olllorphic adenomas: work in prog ress. Areh Oto la rYllgol I-lead Neck Surg. 2003 Sep;129(9):929-33. 

27- \Van YL, Chan SC, Chen YL, Cheung YC, Lui K\"(', \VolIg I·n~ el al. UIt.ra sonogTaphy-guided core-needl e 
biopsy of parotid gland masscs. AJNR Am J Neuroradiol. 2004 OCI.;2S(9):1608-12. 

28- Kim J, Kim EK, Park CS, Choi YS, Kim YH , Choi EC. CharaCl.eristic sonographic findings of \Varthin's 
tumor in thc parolid gland. J CHIl Ullrasound . 2004 Feb;32(2):78-81. 

210 



Tratamiento ele los Tumores ele las Glúndulas Sa li vares 

29- Koyuncu M, Sesell T, Aka n H, l smai loglu AA, 'I'an yeri Y, Tekat A, et al. Compariso n of co mpu t.ed t.omo­
gra phy alld maglletic reso na ncc imag ing in the diagnosis of paro lid lUlIlors. OLOlaryll go l Head Neck Surg. 
2003 Do<;129(6);726-32_ 

30- AJCC (A merica n Joill l Co mmi uee 0 11 Ca ncel') Ca ucer Sta gin g Manual, Grecllc, FL, Page, DL, F lcming, 
ID, el. al (cds), Springer-Verl ag, New York 2002. 1'.70. 

31· Nouraei SA, Ferguso lI MS, Clarke PM, Sandison A, SundllU GS, l\fichaels L, et al. Mel.a stasizing pleomor­
phic salivary adenoma. Arch Otolar)'ngol Head ' eck Surg. 2006 JIII;132(7):788·93. 

32· McGurk ¡\'l, RCllelHl n A, G leave E T, Hancock BO. Cli nica l sigllifica nce of lile lumour capsule in the tre­
a lmenl. of parotid pleomorphie lldellollllls. Br J Surg. 1996 Occ;83(12):1747·9. 

33- Chen AM, Garcia J, Bucci l\'I K, Quivey Jl\1, E iscle OW Recurrent pleolllorphic ade noma of lhe parotid 
gland: long- lerm OlltCO IIIC of palie nts t.reated wilh radiu l.iOIl thcrapy. Int.J Radial Onco l Biol Phys. 2006 Nov 
15;66(4); \031-5_ 

34- Chcn AM, Bucci l\IK, Qllivey JM , Garcia .1 , E iscle D\V, Fu KK. Long'lerm ou lCOlUe of patients tre,l led 
by radiation lherapy alolle for salivary gland carcinomas. In t .1 Radial Oncol Biol Phys. 2006 Nov 
15;66(4); 1044-50_ 

35- Mcdilla J E. Neck dissecl.ioll in the treallllelll of ca ncel' of IImjor salivary glands. Otolaryngol Clin No rth 
Am. 1998 OCI.;31(5):8 15.22. 

36· Ar lllslrong J G, Harriso n LB, Thaler H 'l~ Fricdlaudcr·Klar H, Fass DE, Zclcfsky 1\1J, el a l. The illd ica­
tions for clective treatment of tlie ncck in ca ncer of t he majo r salivar)' glands. Can cel'. 1992 Fe b 1;69(3):6 15· 
9_ 

37· !legis De Brito San los 1, Kowa lski LP. Cavaleallte De Araujo V, F lavia Logll ll o A, Magrin J. Mullivaria te 
ana lysis of r isk factors fo r neck lile lastases in surgieally t.rcated parotid earcinomas. Arch OtolarYlIgol Head 
Ncck Surg. 2001 Jall;127(1):56·60. 

38- Stcnncrt E, Kisner O, Jun gc hu els ing 1\1, G-u ntin as-Lichius O, Schroder U, Eckel HE, el al. High illcide lL­
ce of Iymph node Illetastasis in major salivary gland C¡lIIcer. Areh Otolaryngol Head Neck Surg. 2003 
Ju1;129(7);720-3_ 

39· Chcn AM, Bucci M K, \Vcinberg V, Gareia J, Quivey JI\') , Schechtcr NH, el ,11. Adenoid c)'stic carcinoma 
of lile head and ncck l reated by surgcry with or wi thout postopcrativc radiation lhcrapy: prognost.ic featu· 
res of recllccence. lnt J Radiat Oncol Biol Phys. 2006 Sep 1;66(1 ): 152-9. 

40- GUrllcy TA, Eisclc O\V, \Veillbcrg V, Shin E, Lec N. Adclloid c)'stic carcino ma of the major salivar)' glallds 
treated with sllrgcry and rad illtion . La ryllgoscopc. 2005 Jul ;11 5(7): 1278-82. 

41- National ComprehclIsive C<U lccr Nel.work (NCCN) guidclincs. www:nccn .orglprofcssionalslpllysician--WsIdefault.asp 
(v. 1. 2007). 

42 · Silvermall DA, Carlson 1' 1~ Kh uutia D, Bergstrom H1~ Saxlo n J , Esclamado HM. Role for postoperalive 
radiat.ion lherapy in adenoid cystic carcinoma of lhe liead amlneck. Laryngoscopc. 2004· Ju l;114(7):1194-9. 

43· Norlh CA, Lee OJ. P iantadosi S, Za hurak M, JOhllS M E. Carcinoma of the major salivary glands l.reat.ed 
by su rgery 01' surgcry plus posloperativc radiothcrapy. In t J Hadial Oncol Siol Phys. 1990 JUll;18(6): 1319· 
26_ 

44·· Ar mstrong JG , Harrison LB, Spiro RH , Fass DE. Stl'Oll g E\V, Fuks ZY. l\la liglLant tumors of major sali· 
var)' gland origin . A lIH1 tched- pair lI nalysis of l IJe role of cOlllbilled sll rgery and postopcralive radiotherapy. 
Arch Otolary ngol Head Neck Surg. 1990 Mar;1l6(3):290·3. 

45- Terhaard CH , Lubsen H, H,lsch CH. Levendag PC, Kaa nders HH , Tjho·Hesling¡1 RE, el al. Tlle role of 
rad iol,hcrapy iJl lile trealment of malignant sa livary glalld tumors. ln t J Hadiat Oncol S iol Phys. 2005 Jan 
1;61(1);103-11. 

211 



46- Chou C, Zhu G, Luo 111 , X ue G. Carcinoma of lile minor salivar y glands: results of surgcry all(l combillcd 
thcrapy. J Oral i\lax iJlofac SlIrg. 1996 Apr;54(1):148-53. 

47- \Van g ce. Good man M. P hoton irradialion of unresectable carcinollHl s of saliva ry glauds. 1111. J Rud ial 
Oucol Biol Phys. 199 1 Aug;21(3):569-76. 

48- Airoldi 1\1, Ga bricle AM, Gabricle P, Pedimi 1<: ¡\Iarehionaui S, Sueco G, el. al. COllcomi lan1. chemoradjol.hcrapy 
fo llowed by adjuvanL chelllotllerapy in parol.id gl'Uld IImliITerenl.iated earcilloma. Tu.mori. 200J Jan-Feb;87(l):14-7. 

49- Gilbert J, Li Y, Pinto HA, Jennings T, Kies 1\1 5, Sil verman P, el.lll. Phase 11 lria l of I.axo l in sal ivar y glaud 
ma lignancies (E I394): a lri al of I.he Easl.ern Cooperil tive Oncology Cro llp. He.nl Neck. 20061\1ar;28(3): 197-
204. 

50- Drey fuss Al , Clark JR , F'a lloll BC, Posner Mn, Norris e1\:I . Jr., 1\1iller D. Cyclophosphamidc, doxorubi ­
cin, an d cisplati ll co mbinatioll chemothera py fOI" advanccd carcinomas of sa livary glaud origi no Cancer. 1987 
Dec 15;60( 12):2869-72. 

5 t - Lilllrie, SA, Su, YB, Plister, OC, et al. Chcmol.herapy in lile lIIanllgement of lIIel.as tll t ic adelloid cystic 
carcinoma: a sysl.ematic review (abstract ). Proc Am Soc Clin Oncol 2005; 23:520s. 

52- Lau rie SA, Lici1.ra L. Sysl.e lllic I.herapy in l IJe pa tt ial.ivc ma nagelllc lI l of a{lvallced salivary gland canccrs. 
J Clin Oncol. 2006 Jun 10;21.( L 7):2673-8. 

53- Holl.c SJ , \'(IiIJ(IU ist E\V, Lamont E, MacKclI 1.ie M, Vokes E , CheJl EX, el al . IIIHll.iuib mesyla te in patiellls 
wilh iulcnoid cysl.ie call cers of I.he sa livary glaJlds ex pressiug e-kil: a Princcss M:trgarel J-Iospil.ilJ piJasc n 
eonsortium sludy. J CJin Onco!. 2005 Jan 20;23(3):585-90. 

54- HaddadH, eo lcvas AD, Krallc JF, Coopcr D, Glissoll D, Amreill PC, eL al. Hercepti n in paticnl.s with 
advallccd Of metas Lal.ic salivury gland carcin omas. A phase II s l.udy. Ora l Onco \. 2003 Oct;39(7):724-7. 

55- Glissoll B, eolevas AD, Hadd ad R, KrallC J, EJ-Naggar A, Kies M, el al. HER2 ex pressioll in salivary 
gl3nd carcinomas: dependellcc 011 his tologicn l subl.ype. CJin Callcer Hes. 2004 Feb 1; 10(3):944·6. 

56- J-1 ocwa ld E, Kork lll a1. 1-1 , Yoo CH, Adsay V, Shi Lll ya TY, ALralll s .l, el. al. Pl"Ogllost.ic factors in major suli­
vary gland callcer. Lary llg08co pe. 2001 AlIg; 111 (8): 1434-9. 

57- Yandcr I)oorl.en VL, Hafl. AA , van der um Jl B"~ Bil31.ellburg de .long RJ, l\:I.mni J.I, Milr res HA, el ill . 
Prognosl.i c index for palicnlS wil.h paro lid eilrei l1oma: ex lernil l vll lidal.ion usillg lile l1ationwide 1985-1994 
Dutch Head and Neck Ollcology eooperative Crou (l database. Canccr. 2003 Mm 15;97(6): 1453-63 . 

58- Pcdcrsen DE, Ove rgaard J , Sogaard 1-1 , Elbrond O, Overgaard M. [l\'lalignant parotid 1.\llIIors. 
Therapcut.ic resuhs aud prognosis in 110 cOlIseculive patiellls]. Ugeskr Laeger. 1993 JIII 19;155(29):2255-9. 

212 



IMRT EN LOS TUMORES DE CABEZA Y CUELLQ 

Enrique García Miragall 

Servicio de Oncología Radiolerápica 
Hospital General Universitario ERESA , Valencia 



La IMRT permite administrar altas dosis de in'adiación al tumor al 
mismo tiempo que reduce la dosis en los t ejidos normales que rodean al 
blanco. En tratamientos convencionales y debido a la dosis de tolerancia 

de los órganos 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 sólo alcanzar 
la dosis prevista inicialmente, sino aumentarla. E s lo que se llama escalada de 
dosis, pudiendo mejorar de form a potencial el contl'ollocalL2

• Dadas las carac­
terísticas de la IMRT en relación con la conformación del volumen tumoral y la 
posibilidad de administrar dosis diferentes en el GTV (sross target volu",e) que 
en los órganos de riesgo, existe una mayor dosis efectiva biológica, que pudiera 
llevar a una mejora del índice tel'apéutico1

• 

Cuando se compara con la RT convencional, la IMRT pl"eSenta una mayor inho­
mogeneidad en el volumen blanco, lo que podría llegar a un aumento de las 
complicaciones dependiendo de la localización de los "puntos calientes"'I. No 
obstante este fenómeno no se h a traducido en la experiencia clínica en un 
aumento de las complicaciones, aunque es cierto que el seguimiento de las series 
publicadas es corto. De ahí la importancia de minimizar al máximo esos "pun_ 
tos calientes" contando con un equipo tanto de físicos como de médicos eXpel"­
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 órganos de riesgo). De aquella estructura no contor­
neada no dispondremos de información dosimétrica, ni para tratarla ni para 
protegerla. Por tanto una inadecuada cobertura del volumen de tratamiento 
podría conllevar una recidiva. Es por tanto imprescindible una gran destreza 
tanto en el contorneo de blancos como de órganos de riesgo (OAR) para dar 
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cobertura a los blancos y protección a los OARs. 

A la hora de contornear el volumen blanco es fundamental basarse en la explo­
ración física y en los estudios de imagen, sobre todo TAC, RM (para la base de 
cráneo) y PET. 

Son fl'ecuentes las variaciones en el con torneo cuando se compara con varios 
especialistas, por ello es importante un trabajo en equipo en el que además del 
oncólogo radioterápico podamos contar con un radiólogo y el cirujano de cabe­
za y cuello' (este último sobretodo para tratamientos postoperatorios). Así 
mismo podemos comparar los estudios preoperatorios con el TAC de planifica­
ción mediante los diferentes sistemas comerciales de registro y fusión de imáge­
nes disponíbles en el mercado. 

Una de las cuestiones que aumentan la dificultad de la IMRT es la definíción de 
la enfe1'medad subclíníca, conocida como el CTV (clinical target volume) . 
Recientemente se h an publicado artículos que definen estos CTV ganglionares, 
los cuales son de valiosa utilidad para el contorneo de dichas estructuras6,7,Se 
destaca el trabajo de consenso para los tumores NO alcanzado por los grupos 
cooperativos más importantes8

, No obstante hay que tener en cuenta que esas 
refel'encias est án basadas en cortes de TAC de un paciente normal, sin patolo­
gía, por lo que en los casos reales de tratamiento hemos de tener en cuenta la 
localización del tumor primario, la alteración de la anatomía en el caso de ciru­
gía previa, la variación nOl'mal de la anatomía etc. Para ello es muy importan­
te el análisis pormenorizado del caso clínico y el juicio del médico para la deli­
mitación de los volúmenes blancos con el objetivo de evitar las recidivas margi­
n ales. Es importante trasladar toda la información que tenemos del tratamien­
to convencional con sus resultados a largo a esta forma de delimitar las estruc­
turas , También disponemos en la litel'atura de unas recomendaciones para los 
CTV locales y para el tratamiento del cuello en el caso postoperatocio o con gan­
glios positivos 9. 10 , 

NECESIDADES TECNOLÓGICAS 

Existen dos maneras de planificar el tratamiento con IMRT: la planificación 
directa y la planificación inversa , 

La PLANIFICACIÓN DIRECTA se inicia con la definición de la dirección de los haces, 
conformación de los volúmenes, pesos de los haces, márgenes, cálculo de la dosis 
y por último a la evaluación de la distribución de las dosis y del plan de trata­
miento. Algunos autores consideran a la planificación directa como una forma 
relativamente sencilla de administrar la IMRTlI

, 

La PLANIFICACIÓN INVERSA se inicia con la introducción de los objetivos clínicos 
(dosis y limitaciones) en el planíficador, de forma automática mediante el algo-
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ritmo de cálculo se determinan los parámetros de los haces que nos llevarán a 
conseguir la mejor distribución de la dosis. El algoritmo de optimización subd i­
vide cada haz en pequeños haces (pencil bearn) variando la intensidad de cada 
uno de esos haces para que la suma de todos ellos consigue la Inejor distribución 
de la dosis y por tanto la mejor conformación de los diferentes blancos. Es por 
tanto una de las formas más complejas que existen de administrar el tratamien ­
to radioterápico. 

Desde nuestro punto de vista lo importante no es si se llama directa o inversa, 
sino la solución final de la distribución teniendo en cuenta los l'ecursos huma­
nos y tecnológicos que cada centro dispone. Desde el punto de vista comercial 
existen varias casas comerciales que propOl'cionan diferentes programas de cál­
culo de planificación inversa, algunos de los cua les son propios de cada Centro 
como el del MSKCC de New York (EE.UU.) o el de la Unive"sidad de Heidelberg 
(Alemania). De forma general podemos aceptar que todos son válidos y compa­
rables. 

El colimador multiláminas es el hardware más u tilizado en la administración de 
un tratamiento con IMRT. Existen diferentes sistemas para la administración 
del tratamiento, entre ellos destacar el"step and shoot" que consiste en la admi­
nistración del tTatamiento mediante diferentes posiciones del gantry de forma 
estática con diferentes configuTaciones del multiláminas. También existe la 
IMRT dinámica en donde el colimador se va moviendo al mismo tiempo que el 
gantTy o bien al mismo tiempo en posición estática del gantry, Así mismo des­
tacar otras formas de administración de la IMRT mediante la Tomoterapia, o 
bien con la Protonterapia, aunque estos temas sobrepasan el objetivo de este 
capítulo. 

CONTROL DE CALIDAD 

Dada la complejidad de esta técnica y la 
precisión con la que debemos tI'abaj ar es 
un tema capital el control de calidad de la 
misma. Como hemos comentado previa­
mente cada sistema de planificación y 
cada forma de administrar la IMRT debe 
de disponer de un sis telna de garantía de la 
calidad específico. El control de calidad va 
asociado a las innovaciones tecnológicas 
que se suceden en la IMRT. De forma 
general exis ten dos tipos de control de cali­

dad: los relacionados con el aceleI'ador-planificador-trasmisión acelerador y los 
relacionados con el paciente. En tl'e los primeros destacar el control sobre el 
micromultiláminas co n el objetivo de ir mejorando la precisión en la posición de 
las láminas mediante la colocación de sensores independientes. Para el control 
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de ca Hdad del sistema de planificación es necesario comprobar el cálculo de la 
dosis absolu ta la distribución relativa de dosis para cada paciente mediante la 
irradiación 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 diaI"ia posible como la l'ealización de placas de compro­
bación del posicionamiento con los sistemas de portal image, Se incluye en este 
control de calidad la utilización de una máscara termo plástica personalizada 
que gal'antice la in movilización de los hombros y por tanto la mejor precisión 
del tratamiento. 

TLI'os DE FRACCIONAMIENTO EN IMRT 
De forma general podemos afirmar que una IMRT con un plan único nos pro­
porciona el mayor grado de conformación de los blancos y la opción con menos 
inhomogeneidades. Podemos defmiI' diferentes escenarios, variando bien la 
dosis por fracción y/o la dosis total y según la intención de tratamiento de que 
se trate , Destacamos estas 4 maneras de trabajar con IMRT: 
1- La primera opción utiliza una dosis/fracción en el GTV estándar o discreta­
mente mayor (2-2,1 Gy) siendo inferiores en el CTV (1,8-1,6 Gy) para alcanzar 
una dosis total a l 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 nasofaringe12

• Se tI'ata de 
un {¡'accionamiento adecuado cuando se quiere utilizar QT concomitante. 
2- La segunda opción utilizaría una dosis/fracción no estándar en el GTV (> 2 
Gy) y estándar en el CTV (1 ,8-2 Gy). Es el conocido como SMART. Buder y 
col. 1

:! 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. 14 realizaron un 
estudio fase 1 para definil' la dosis máxima tolerable (MDT) de esta forma de 
IMRT llegando a la conclusión 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/fracción altas y alto equivalente biológico (NTD) lo que se 
puede traducir en complicaciones a largo plazo. De forma general podemos afil'· 
mar que este no se aconseja para administrarla de forma concomitante con QT. 
No disponemos de resultados a largo plazo. 
3~ La tercera opción sería la utilización de una dosis por fracción alta (2,2 Gy) 
en el GTV con unas dosis/f"acción estándar en el CTV (1,8-2 Gy) siendo la dosis 
total de 66 Gy. Este es el esquema del ensayo de la RTOG'·< en estadios iniciales 
de orofaringe. No es adecuado para utilizar QT concomitante , 
4,~ Por último, la utilización del esquema conocido como sobreimpI'esión conco­
mitante pero con IMRT. En una primera serie se usan fraccionamientos están­
dares (1,8 Gy) para el GTV y CTV realizando una sobredosificación durante los 
12-15 últimos días de tratamiento con una segunda fracción diaria de 1,5-1,6 Gy 
sólo para el GTV. Aunque se puede administl'ar con QT concomitante es posible 
que aumente la toxicidad aguda cuando se compara con el fraccionamiento más 
convencional. Pendiente de resultados pafa confIrmar este tipo de técnica. 
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I NDICACIONES POR LOCALIZACIONES 
La IMRT es una técnica de tratamiento que está indicada en todos los supues­
tos del tratamiento de los cee, bien de forma radical como tratamiento exclu­
sivo o concomitante con QT, bien d e forma postoperatol'ia adyuvante. 
Actualmente en EE. Uu. en la mayoría de Centros es el tratamiento habitual 
paTa este tipo de tumores. Por localizaciones, es más frecuente su uso en la naSQ­
faringe, ol'ofaringe, senos paranasales, tiroides y en aquellos pacientes subsidia­
rios de irradiación por recidivas o aparición de nuevos tumores en áreas previa­
mente irradiadas. 

De forma global Chao y col. " presenta 126 pacientes tratados con IMRT con un 
controlloconegional a 3 años del 90% , teniendo en cuenta que el 90% de los 
mismos eran estadios III y IV. Lee y col. ' presenta 150 pacientes con una super­
vivencia locallihre de progresión a 3 años del 95 % tratados con IMRT definiti­
va, sin presental' recidivas marginales. Zhcn y col.17 presenta sus resultados 
sobre 188 pacientes con un seguimiento medio de 17 meses, encontrando un 6% 
de recidivas locorregionales y un 12% de metástasis a distancia . Yao y col. I8 de 
la Universidad de lowa (EE.UU.) presenta 151 pacientes con un seguimiento 
m edio de 18 meses y un contl"Ollocorregional a los 2 años del 94% (Tabla 1). 

&tumo N Loealiuc:ión RT RT seguimiento Seguimienl 
&elilRva Adyuvante (media) < ..... ¡ 

~hao y co l 126 Varios 52 74 26 12-55 

Lee y col 67 Naso furiuge 67 O 31 7·72 

Chao y col 74 Osofarillge 31 43 33 9·60 

E isbru eh y eool 133 Varios, 110 uaso faringe 60 73 32 6·107 

Ka," y col 63 Nasofarillge 63 O 29 8-45 

Kwong y col 33 Nasofarill ge 33 O 29 11-42 

Tahla 1: Cont.rollocorregional de los tumores de ca beza y cuello tratados co n IMRT. 
Nota: Paeielltestratados desde 1994-2002. Autes de ] 996 se IISÓ RTC-3D, luego I MRT. 

NASOFARINGE 

Control Control Control 
Lo.aI ~onal ........ 1 

• 
85 2 

95 4 

87 4 

82 3 

92 3 

100 3 

Es esta una localización ideal para la IMRT para conseguu' a l mismo tiempo 
una dosis adecuada a l GTV y una protección de los órganos de riesgo circundan­
tes como el tronco de encéfalo, m édula espinal, oídos etc. 

Se definirá un GTV con el tumor macl"Oscópico visible local y ganglionar. El 
CTV local incluirá: la nasofaringe entera, el clivus, base de cráneo, fosa pterigoi­
dea , espacio parafaríngeo, 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 retrofaríngeos, añadiendo el nivel 1 en el caso de ganglios positivos. 
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La incorporación de la IMRT ha resultado en una mejora de los "esultados dosi­
métricos cuando se compra con la RT conformada y con el tratamiento conven­
cional. En el MSKCC obtuvieron una mejor cobertura de los volúmenes blanco 
a nivel retrofaríngeo, b ase de cráneo y región medial de los volúmenes ganglio­
nares19

• En la UCSF tuvieron una mejora en la cobertura del blanco y una mejor 
protección de los óI'ganos de riesg020

• K am y col. 21 encontraron en los casos ini­
ciales una mejor protección de las parótidas y de la articulación témporoman­
dihu)ar yen los estadios avanzados una mejor cobel'tura de) volumen blanco con 
una mejor protección de Jos órganos críticos lo que permitió aumentar la dosis 
total. En un ensayo en fase III se obtuvo la evidencia de la mejOl"a de la xeros­
tomía cuando se comp aró con RT convencionap2. 

Estas ventajas dosimétricas se han trasladado a mejoras en resultados clínicos, 

La Universidad de San Francisco (EE.UU.) presenta unos excelentes resultados 
con un seguimiento medio de 31 meses infor m ando de una supervivencia lihl'e 
de recidiva local a los 4. años del 97 % y una supervivencia lihre de recidiva regio­
nal a los 4 años del 98 %, En una recien te actualización de la experiencia de la 
UCSF con 118 p acientes 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 11 con IMRT con y sin quimioterapia, para tI'atar de refrendar 
los resultados de centros indiv iduales en el contexto de un ensayo multicéntr i­
co. Actualment e está en fa se de reclutamiento ' 2, Otl'O de los aspectos importan­
tes de la IMRT en na sofaringe es la posibilidad de reirradiación en el caso de 
recidivas ya tratadas con RT. Lu y col. u han presentado su experiencia en rei­
rradiaciones con IMRT de 14 pacientes con tumor n asofaríngeo recidivado 
obteniendo un control local del 100% aunque con un seguimiento escaso de 9 
m eses y catalogando la toxicidad como aceptable según )05 cI"iterios de la 
RTOG. Estos resultados aunque con escaso seguimien to, son muy prometedo­
res. 

Eetudio N Estadios Media de aegui- Tiempo eL CR SLM SG 
miento (meses) (años) 

Lee y eol. 67 Todos 31 4 97% 98% 66% 73% 
(EE.UU.) 

Kwo ng y col. 33 TI NO-N), 24 3 100% 92% 100% 100% 
(HOllg Kong) l\t0 

Ka m )' 64 Todos 29 3 92% 98% 79% 90% 
col. (Houg 

KOll g) 

Tllbla 2: Rcsultlldos de J¡I S series de lmtllmiento por cimcer de cavum eon lMRT + _ (Iuim ioterapia. 
Abreviaturas: eL, eontrolloc~d ; CLR, cOll lrol loeor regiollld; S L.M, supervivencia libre de metástasis a dista n­
cia; se, supervive ncia global. 
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OROFARlNGE 

La RT siempre ha estado presente en el tratamiento de los tumores orofal"Ínge­
os tanto de forma radical como postoperatoria. E l problema principal radica en 
los efectos secundarios del tratamiento especialmente la XC]'ostomía , donde la 
mayoría de los pacientes tratados con RT convencional presentan una toxicidad 
grado 11-llps, Como es conocido esta toxicidad conlleva alteraciones en la nutri­
ción, den tición, comunicación verbal y riesgo de infección en la cavidad oral con 
la consiguiente pérdida de calidad de vida. La IMRT ha demostrado una mejo­
ra en la calidad de v ida de estos pacientes al reducir de forma significativa la 
irradiación de las glándulas salivares26

• La duda que se plantea es si al mismo 
tiempo que protegemos la parótida podríamos infradosificar el volumen tumo­
rallo que conllevaría peores resultados. Eisbruch y col.27presentan 80 pacientes 
con un seguimiento medio de 32 meses y la mayoría en estadios III y IV siendo 
el control local a los 3 años del 94% . Chao y col."publicaron 74 pacientes con el 
74% en estadios III y IV con un control local del 87%. El análisis multivarian­
te realizado demostró que el tamaño tumoral tanto ganglionar como local fue­
ron factores independientes para el control local y la supervivencia libre de 
enfermedad. Estos resultados demuestran que la preservación de parótidas no 
compromete el volumen tumorallu el control local (Tabla 3) . Recientemente se 
han publicado los resultados preliminares del ensayo H-0022 de la RTOG 29 para 

pacientes de orofaringe en estadjos 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 tardía salivar de 20 y 1.5 % para el grado 2 y 3 con 
un seguimiento medio de 13,3 meses . 

Estudio N Eetadios Media Tiempo CL CLR SL E SLM SG 
~guimienl (alios) 

(m_ ) 

Clmo y co l 74 93% cstadios 33 4 NI) 87% 81% 90% 87% 
(Mallillckroclt) 11 J o 1 V 

Carden y col 80 TI-2,Tx N+ 17 2 ND 94% NO NO NO 
(MOACC) 

Huang y col 41 '1' 1.4, NO·3 14 2 94% 89% 9l% NO 89% 
(Ues!') 

De Arruda y co l 43 Es tadi os III y 18 2 97% 85% NI) 72% 100% 
(MSKCC) IV 

Tabla 3: Bcsultados de las series de tratamiento por cáncer de orofarin ge con 11\1 RT + _ q uimi oterapia. 
Abreviatura s: CL, co ntrol local; CLB, co ntl'ollocorregional ; SLE, supervivencia libre de cllfcrmedad; SLM , 
supervivellcia libre de metás tasis 11 distancia; se, supervivencia global; NO, 110 de!Scrito. 

SENOS PARANASALFS 

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 paI"a estos tumores pOI" la loca lización~ pOI" 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 demost"ado que la IMRT puede reducir la dosis administra­
da en el quiasma, tronco de encéfa lo, nervios ópticos y las órbitas siendo ade­
cuada la cobertura de los órganos blancoslo• En el caso concreto de estos tumo­
res una dificultad añadida radica en el hecho del contorneo del volumen tumo­
ra l. En muchos casos la cirugía previa altera la anatomía de es tos pacientes, por 
eUo es muy importante disponer de estudios preoperatorios para poder fu sionar 
con el TAC de planificación. Es muy aconsejable poder contar con el radiólogo 
y cirujano para la correcta delimitación de los volúmenes tumorales, Un obj e­
tivo importante de es te tratamiento es la prevención de la t oxicidad ocular que 
pueden presentar es tos pacientes como el "síndrome del ojo seco" o de forma 
más tardía la retinopatía y/o afectación de la vía óptica. Claus y col. 3

! de la 
Universidad de Gante (Bélgica) tienen la mayor experienci a 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 ópticos. 
Obtuvieron buenos resultados para los es tadios Tl-3, pel"O pobres para los T4. 

TmOIDES 

La RT en los tumores tiroideos es postoperatoria en la maYOl'ía de los casos, 
bien por afectación ganglionar masiva o en el caso de recidivas no resecables. 
Como en otras localizaciones el problem a radica en administrar una dosis ade­
cuada en el CTV sin sobrepasar la dosis de tolerancia de la médula espinal. 
Nutting y col. 32 compararon RTC 3-D con IMRT y destacaron la mejor cober­
tura del PTV y la reducción de la dosis medular. Rosenbluth y col" del MSKCC 
presentan su experiencia de 20 pacien tes con una superv ivencia global a los 2 
años del 60%, y una supervivencia libre de progresión local a los 2 años del 
85 %. Desde el punto de vista de la toxicidad aguda: siete pacientes presentaron 
un a mucositis grado 3, tres pacientes tuvieron una tox icidad farúlgea grado 3, 
dos pacientes con derm.itis grado 3 y dos pacientes con toxicidad laríngea grado 
3. N o se destaca tox icidad tardía significativa . Concluyen que es eficaz, posible 
y bien tolerada, siendo los resultados esperanzadores, aunque con escaso segui­
miento. 

RIl IRRADIACIONES 

Existe un cierto temol' a la reirradiación de estos pacientes por el riesgo alto de 
complicaciones. Al tratarse de pacientes qu e pl'esentan o h an pI'esentado unos 
hábitos tóxicos marcados, no es desdeñable la aparición de segundos tumores o 
bien de l'ecidivas tumorales, En algunas ocasiones estos pacientes son conside­
rados paliativos y tratados como tales, en otros se considera la opción quirúr­
gica como la mejor alternativa, sin olvidar las posibilidades de la braquiterapia 
en algunas localizaciones. Actualmente con la introducción de la IMRT se abre 
un nuevo campo para estos pacientes, al poder conformar de la mejor manera 
posible el GTV y preservar los órganos de I'iesgo ya inicialmente irradiados, con­
seguimos reducir el volumen de ll'l'adiación 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 reirradiación con unos resultados desde el 
punto de vista oncológico sólo aceptables. Destacar el incremento de osteOl'ra­
dionecrosis mandibular, la fibrosis cervical y el grado de disfagia y aspiraciones 
que se pI'oducen en estos pacientes. Los resultados son m ejores en el caso de 
segundos tumores en áreas previamente irradiadas que en recidivas tumorales. 
La evidencia científica nos demuestra que la m ejor opción es el tratam iento 
hiperf1'3Ccionado concomitante con QT, cuyos resultados finales han sido 
recientemente publicados3-1. Actualmente en estos pacientes no resecables qui­
rúrgicam ente la m ejor opción terapéutica sería la RT externa con técnica de 
IMRT asociando algún tipo de QT pudiendo o no realizar algún tipo de fraccio­
namien to alterado. 

E XPERJENCIA PROPIA 

En el Hospital General de Valencia iniciamos el tratamiento con IMRT de los 
pacientes con CCC en Febrero del 2004. La primera localización que tratamos 
fu e la nasofaringe y actualmente todas las localizaciones son tratadas con 
IMRT, tanto los pacientes radicales como los postoperatorios. Iniciamos la 
simulación con la inmovilización del paciente m ediante una m áscara t ermoplás­
tico con fijación de los hombros sobre una base de fibra de carbono (Fig. 1). Tus 
la misma se realiza el TAC de planificación con contraste IV, salvo contraindi­
cación médica, utilizando una separación y un espesor de cort es de 3 mm. E l 
contorneo de blancos y órganos de riesgo se realizó según las guías publicadas 
en la bibliografía. Dependiendo del caso clínico dermimos diferentes CTV al que 
asignamos un número que corresponde con la dosis que querernos alcanzar en 
ese volumen (p. ej. CTV 70 corresponde al volumen CTV que recibirá 70 Gy). La 
dosis de tolerancia de los órganos de riesgo se aplican según lo publicado en la 
literatura y dependiendo del caso clínico. Para a lgunos órganos como la m édu­
la y el tronco se generan márgenes de seguridad (movimiento e incertidumbres 
en el posicionamiento) al igual que para los órganos blancos (PTV y PRV) que 
oscilan entre 3-5 m m . U n a vez contorn eadas todas las estructuras se realiza la 
planificación física. E n nuestro centro se realiza una planificación directa 
mediante el sist ema de modulación por perspectiva del h az (MPH). Como obje­
tivos a cumplir por la planificación, además 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 prescripción para ese volumen y que la DOS (dosis que 
recibe el 5% del volu men) sea menor que eI107-110% de la dosis prescrita. La 
D95 nos aporta información sobre la dosis mínima que r ecibe el volumen y la 
D05 sobre la dosis recibida en el mismo volumen. Una vez analizadas las curvas 
de iso dosis (Fig. 2 Y 3) Y los histogramas dosis-volumen (HDV) (Fig. 4) Y consi­
derados adecuados se realiza un control de calid ad para cada paciente. Antes 
del tI·atamiento se irradia un fantoma con el plan de tratamiento en donde 
m edimos la dosis absoluta con cámara de ionización (se acepta con una varia­
ción de +/- 2,5%) Y la dosis relativa con placa fotográfica mediante la compa­
ración de gammas (tolera ncia de 3 mm en posición y 3% en dosis). Los pacien-
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tes han sido tratados en un acelel'ador lineal Siemens (Primus) con un módulo 
Simtec para IMRT realizándose IGRT mediante el sistema EXAC-TRAC X 
Ray de BrainLab. 

Figura 2: P lan de tratamiento de 1111 paciente CO II 1111 carcilloma de n3sofaringe, 

Hasta Junio 2007 hemos tI·atado 117 pacientes de diferentes localizaciones. El 
40% de los tratamientos fueron curativos y con intención radical, siendo el resto 
postoperatorios. La edad media de los pacientes fue de 60 años. El 80% de los 
tumores eran estadios In y IV. Con un seguimiento medio de 14 meses hemos 
obtenido una supervivencia libre de recidiva local a los 2 años del 86% con una 
supervivencia libre de enfermedad a los 2 años del 76%. El 60% de los pacien­
tes con intención radical y QT concomitante fueron portadores de una gastros­
tomÍa profiláctica dUI'ante el tratamiento. En relación con la toxicidad obtuvi­
mos un 39 y 38% de mucositis aguda grado n y nI respectivamente, una toxi­
cidad salivar de 39 y 25% grado I y n y una toxicidad faríngea grado 1, 11 Y 
In de 24, 44 Y 10% respectivamente. Con respecto a la toxicidad crónica es 
pronto para analizar los resultados pero encontramos una toxicidad salivar GI 
del 17 % y GIl del 5%. Nuestros resultados tienen un corto seguimiento pero 
son esperanzadores y nos animan a seguir en esta direcciónJ,S , 
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Figura 3: Plau de t ratamiento de "U pacient.e con un carcinoma de ororarillge 

F UTURO 

La IMRT ya no es el futuro sino el p.'esente, o al menos así debería de ser para 
el tratamiento de los cee, Es evidente la ayuda del PET para la planificación 
de estos pacientes, sobre todo a la hora de delimitar el GTV y la posibilidad de 
cambiar una indicación en función del resultado del mi smo, Por tanto en los 
próximos años (en algunos Centros ya se utiliza de forma rutinaria) tendrá un 
papel destacado para la planificación y el tratamiento de es tos pacientes, Puede 
ser muy útil la utilización de nuevos radiofármacos selectivos para las células 
hipóxicas como eI18F-MISO con el objetivo de poder sobl'edosificar esas zonas 
hipóxicas" , E stá pendiente de defmu' la mejor dosis-fracci ón y la dosis total 
potencial, cuando utilizamos blancos biológicos, Es importante también defi­
nir más órganos de riesgo que nos evite la toxicidad tardía, como el plexo bra­
quial, tiroides, lóbulos temporales, aparato auditivo y sobre todo los músculos 
constrictores de la faringe a fin de evitar los problemas de deglución y aspira­
ción que presentan algunos de estos pacientes37

• Así mismo el análisis de los 
resultados puede modificar la definición de eTV ganglionares y la necesidad o 
no de su tratamiento. No hay duda de la relación dosis-respuesta en estos 
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pacientes por lo que uno de nuestros obj etivos será la escalada de dosis al mismo 
tiempo que reducimos la dosis en los OARs, la toxicidad y la mejora de la cali­
dad de v ida. Por último destacar la radioterapia adaptativa t eniendo en cuenta 
la redu cción tumoral durante el tratamiento, por lo que nos será de gran ayuda 
los nuevos simuladores con programas de contorneo autom ático. Creo que en 
poco tiempo dispondremos de recomendaciones ICRU específicas para la IMRT. 

CONCLUSIONES 

El objetivo de la IMRT en CCC es la posibilidad de poder alcanzar la dosis ade­
cuada en los GTV s y CTV s con la mejor cobertura preserva ndo al mismo tiem­
po los OARs cil'cundantes. Debido a las caractel'ísticas específicas de la IMRT, 
gradiente de dosis, es importante disponer de un sist ema de inmovilización que 
garantice la mejor reproductibilidad diaria. E s fund a mental un buen conoci­
miento de la anatomía del área de cabeza y cuello y un entrenamiento específi­
co en el contorneo de volúmenes blanco y órganos críticos. Es impI'escindible 
una excelente colaboración entre todos los especialistas implicados en esta pato­
logía, lo que obliga a disponer del mejOl' comité tumoral posible con el único 
obje tivo 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 la rgo plazo para valOl'ar de form a defin itiva esta t écnica, aunque 
los resultados disponibles actualmente son muy esperanzadOl'es, La puesta en 
marcha de esta técnica precisa de un esfuerzo por parte de todos los miembros 
que forman el Servicio de Oncología Radioterápica con un incremento del tiem­
po de tra bajo y una disponibilidad de recursos humanos y t ecnológicos adecua­
dos. 
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E
l patrón de recidiva de los tumores escamosos de cabeza y cuello es la 
recidiva locorregional, y la causa de muerte está mas influenciada por el 
fracaso locorregional que por la metástasis a distancia. La mayoría de 

muertes son por enfermedad locorregional persistente o recidiva, y un 70-90% 
de los que desarrollan metástasis a distancia también tienen enfermedad loco­
rregional l. 2. 

Aunque el tratamiento de elección en recidivas o segundas neoplasias en áreas 
ya irradiadas es la cirugía (tasas de supervivencia a 5 años entre 16-36%y,4 sólo 
es factible en un bajo porcentaje de pacientes ya que un gran número se consi­
deran irresecables. En estos casos la quimioterapia exclusiva se ha considerado 
el tratamiento estándar al igual que para los pacientes metastáticos con resul­
tados pobres en supervivencia y aceptables en paliación5

. La monoterapia con 
cisplatino ha mostrado prolongar la supervivencia en comparación con medidas 
únicamente de soporte6

• Otros regímenes incluyendo cisplatino más 5-
Fluorouracilo (5-FU) han aumentado la tasa de respuesta pero no han logrado 
incremento de la supervivencia comparado con monoquimioterapia7

.8.9. Estudios 
en fase II utilizando la combinación platinoltaxano más un tercer antineoplási­

co han reportado tasas de respuesta completa del 15% y globales que exceden 
al 50%, pero son cortas y sin una clara traducción en mejoría de superviven­
cialO. Los resultados de estudios prospectivos utilizando quimioterapia exclusi­
va en pacientes con recidivas de tumores escamosos de cabeza y cuello o metás­
tasis muestran tasas de respuesta del 10-40%, medianas de supervivencia entre 
los 5 y 9 meses y supervivencias globales a 1 año que no exceden del 35 % 1l.IJ. 

Estos resultados son difícilmente interpretables debido a la heterogeneidad de 
los pacientes ya que se incluían tanto pacientes con recurrencia local como 
metastásicos. El ECOG analizó el sub grupo de pacientes irradiados previamen­
te y con enfermedad exclusiva local para valorar el impacto de la quimioterapia 
en ellos, encontrando una supervivencia a 2 años de 10,5%14. 

La reirradiación en estos pacientes es una terapéutica a valorar con prudencia. 
Conceptualmente un tumor recidivado tratado previamente con radioterapia 
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prov iene de células radiorresistentes por lo tanto no sería la radioterapia exclu­
siva el tratamiento óptimo. Clásicamente se hablaba del problema de los clones 
de células radiorresistentes procedentes del "campo previamente irradiado" 
además de las micrometástasis de la zona limítrofe al área irradiada. Así mismo 
aproximadamente un 30% de pacientes desarrollan segundos tumores prima­
rios del área de caheza y cuello debido al fenómeno de la cancerización del 
ca mpo l2. 15, 16. Estas t eorías se han visto reforzadas con estudios que demostraban 

radioresistencia in vitro de las líneas celula res de tumores escamosos de cabeza 
y cuello recidivados ya irradiados17

• PosteI"Íormente se llevaron a cabo estudios 
pl'eclínicos en modelos animales que demostraron cierta tolerancia de tejidos 
sanos a la reirradiación"l

• 19 . 

Para poder alcanzal' una dosis radical en una zona previamente irradiada se 
superaban las dosis acumuladas de tolerancia en los t ejidos sanos. Sin embargo 
esta potencial alta incidencia de daño severo no se ha visto reflej ada en los estu­
dios publicados de reirradiaciónw'22 , por lo tanto se ha inferido la existencia de 
una importante repal"ación del daño inducido. Esta teoría se demuestra en 
parte en estudios en modelos animales ' 8,211. Experiencias en la tolerancia a la rei­

rradiación de la m edula espinal indican que dosis acumuladas equivalentes de 
65-68 Gy son bien toleradas si en la primera irradiación no se exceden los 45 
Gy20. 2U'I. Los datos de tolerancia del t ejido nOl'mal en CCC a la rcirradiación son 
escasos, pero algunos autores sugieren que se podría llegar a dosis equivalentes 
acumulada de hasta 130 Gy en fracciones de 2 Gy con relativa seguridad"''' . 

Para superar el problem a de la radiorresistencia se han planteado un número de 
potenciales opciones como son la escalada de dosis, la adición de l'adiosensibili­
zadol'es como la quimioterapia y nuevas t erapeúticas con blancos moleculares25

• 

Aunque hay much os trabajos publicados en reirradiación solamente existen 
reportes de un solo en sayo en fase 111, escasos ensayos en fase 11 y numerosos 
estudios retrospectivos. Los principales se resumen en las tablas 1 y 2. 

EXPERIENCIA CON REIRRADIACIÓN RADICAL 

Emami26 en 1987 reportó una serie de 99 pacientes tratados con cirugía, radio­
tel'apia o la combinación de ellas. Con un periodo de seguimiento que iba de 18 
meses a 18 años encontró una respuesta completa del 67% y parcial del 7%. 
Aunque se encontraron tasas similares de respuesta inicial en las recidivas en el 
tumor primario y ganglios cervicales el control eventual fu e 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% y 25% de los tratados con dosis superiores a 50 Gy. 

WangZ1 analizó una serie retrospectiva de 51 pacientes reirradiados por recidiva 

de cáncer de cavum (TI -T2), utilizando dosis altas, encontrando unas tasas de 
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supervivencia actuarial a 5 años del 50%. Hubo 7 pacientes que vivieron más 
de 10 años y de éstos 3 m ás de 20 años. 

Wang28 l'evisó 20 pacientes con una segunda neoplasia originada en laringe pre­
viamente irraruada. La mayoría de pacientes eran l'TINO y rT2NO. Las dosis 
oscilaron entre 60-70 Gy con fraccionamiento convencional o hiperfraccionado 
acelerado obteniendo un control local actuarial a 5 años del 60% y una super­
vivencia del 93%. En los que fallaron se realizó laringuectomía de rescate pero 
muchos supervivientes tienen una aceptable funcionalidad laríngea. 

Stevens29 evaluó una serie de 100 pacientes, de los cuales 15 eran segundos 
tumores. Se realizó reirradiación sólo cuando había mínimos efectos tardíos; 
siendo la apaI"iencia de la piel el indicador (piel no edematosa, sin fibrosis y fle­
xible) . Consistió en radioterapia ext erna (RTE) en 82 pacientes, RTE más 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 más de 180 
Gy). La supervivencia actuarial a 5 años fu e para el grupo de 27%, para pacien­
tes co n un segundo tumor primario 37% y pal'a pacientes con neoplasias recu­
rrentes 17%. E l control locorregional fue alcanzado en el 60% de los pacientes 
con segundos tumores y en 27% de los pacientes recidivados, siendo a los 5 años 
del 43,6% para el grupo entero. No se presentó toxicidad severa. Concluye que 
en pacientes seleccionados se puede reirradiar a dosis altas sin toxicidad impor­
tante. 

HarafJO publicó una serie retrospectiva con un subgl'upo de 45 pacientes in'ese­
cables seleccionados de cuatro ensayos en fase 1 secuenciales de quimiorradia­
ción . 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/sesión y los demás normofraccionada (1,8-2,0 
Gy/sesión). La mediana de dosis fu e de 50 Gy. Se presentaron 5 complicaciones 
fatales, una necrosis cerebral, una ruptura de carótida, un fallo respiratorio y 
dos neutropenias febriles. Con una mediana de seguimiento de 46 meses (28-86 
meses) se reportó un control locorregional a 2 y 5 años de 26% y 20% respecti­
vamente, una mediana de supel'vivencia de 8,5 meses con tasas de superviven­
cia global actuariales a 2 y 5 años del 22% y 14,6%. La supervivencia global, 
supervivencia libre de progresión y control local en el grupo que recibió.2:. 58 Gy 
fue respectivament e de 22%,26% Y 40% yen los de < 58 Gy de 8% , 0% y 0%. 
La dosis de RT estuvo correlacionada con la supervivencia global (p=0.005) , la 
supervivencia libre de progresión (p=0.002) y control local (p<O.OOl) . 

LeeJ1 analizó una serie retrospectiva de 654 pacientes con carcinoma de cavum 
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recurrente tratados con reirradiación con varios esquemas (45,6-70 Gy, fraccio ­
nes de 1,5-4,2 Gy). La mediana de separación entre los dos tratamientos RT fue 
de 2 años (0,5-10,6 años). E182% 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 años de control local y super­
vivencia global fue de 23% y 16% respectivamente. El 26% desarrolló una o 
más complicaciones tardías con un 2 % de fallecimientos. El trismus fue una de 
las más importantes (16%). Un 7% presentó toxicidad neurológica consistente 
en necrosis del lóbulo temporal, y de ellos 65% fallecieron. En cuanto a toxici­
dad fue mayor en la RTE exclusiva que en la BT exclusiva o combinación de 
ambas. 

De Cl'evoisier:l2 publicó su experiencia en 169 pacientes inesecables tratados con 
intención 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 utilizó exclusivamen­
te radioterapia (65 Gy en 6,5 semanas a 2 Gy/día), en 106 pacientes conCUl'ren­
cia con quimioterapia (5 -FU e hidroxiurea) y una mediana de dosis de radiación 
de 60 Gy a 2 Gy/día, y en 36 pacientes se utilizó radioterapia hiperfraccionada 
consistente en fracciones de 1,5 Gy dos veces al día, con una mediana de dosis 
de 60 Gy Y concurrencia con mitomicina , 5- FU, Y cisplatino. Los patrones de 
fallo fueron solamente locales en 53%, solamente ganglionar en 20%, metastá­
sico a distancia en 7% y múltiple en el 20%. Con una mediana de seguimiento 
de 70 meses se reportó una supervivencia global para el grupo entero del 21 % a 
2 años y 9% a 5 años. La supervivencia global según el esquema usado (radio­
terapia exclusiva, quimiorradioterapia normofraccionada, quimiorradioterapia 
hiperfraccionada) fue a 2 años del 25%, 24% y 10 % respectivamente ya 5 años 
de 6% , 14% Y 0% respectivamente . La mediana de supervivencia fue de 10 
meses para el grupo entero. El único factor con significancia en el análisis mul­
tivariado asociado con riesgo de fallecimiento fue el volumen de la segunda irra­
diación. 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 tardía reportada fue fibrosis cervical grado 2 o 3 en el 41 %, 
trismus en el 30%, necrosis de mucosa en el 21 % Y de osteol'l'adionecrosis en el 
8 %. Cinco pacientes fallecieron por hemorragia carotídea estando al parecer en 
respuesta completa. 

Schaefer33 reportó los resultados de un estudio prospectivo en fase 1 en 32 
pacientes previamente irradiados (mediana de dosis previa 60 Gy) que recibie­
ron ciclos semanales alternados de RTE normofraccionada (2 Gy/día por 5 días) 
concurrente con hidroxiUl'ea (1,5 g/día) y 5-FU (300 mg/m'/d bolus) . El ciclo se 
repetía cada 2 semanas hasta alcanzar una dosis acumulada incluyendo la ina­
diación previa de II O Gy. Con una mediana de seguimiento de 18 meses se repor-
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tó una supervivencia global a un año del 39% y una mediana de supervivencia 
de 9 meses. En los pacientes cuyo intervalo entre la primera irradiación y la 
recidiva fue mayor de 17 meses se encontró una mejoría de la supervivencia libre 
de enfermedad. También se observó una mejoría 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 más baja. La toxicidad aguda reportada fue baja, 
3 casos de mucositis o epitelitis grado 3 y tres casos de n eutropenia grado 3-4. 
La toxicidad tardJa fue grado 3 en tres pacientes consistente en trismus, trom­
bosis de la vena y u gular y un accidente cerebrovascular. 

Spencer34 publicó un ensayo en fase 1 con 52 pacientes in'csecables para deter­
minar la dosis m áxima tolerada de S-FU e hidroxiurea administrada en sema­
nas 1, 3 Y 5 Y reir radiación. El esquema de radioterapia consistió en una sesión 
djaria de 2,0 Gy, 5 sesiones/semana por 2 semanas, luego una semana de descan­
so y luego 1,5 Gy, dos veces al día, 5 días/semana hasta alcanzar una dosis total 
de 50 Gy, los últimos 16 pacientes durante la tercera sem ana recibieron el mismo 
esqu ema de irradiación que las primeras 2 semanas, o sea que se eliminó la 
semana de descanso llegando a una dosis total de 60 Gy. La dosis previa de irra­
diación fue ~ 55 Gy en 5 pacientes, en 33 pacientes entre 56 y 70 Gy Y en 13 
pacientes> 70 Gy. Con una mediana d e seguimiento de 60 meses, la mediana de 
supervivencia para el grupo entero fu e de 9.4 meses, y la supervivencia global a 
1 y 2 años 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 año del 41 %. Como toxicidad tardía se reportó necrosis t ej i­
dos blandos en 2 pacientes, trismus en uno y osteorradionecl'osis en otro. 

Cohen35 presentó en ASCO 2004 un estudio en fase 1 en 25 pacientes evaluando 
la tolerancia de la tirapazamina en recidiva candidata a l'eirradiación y sin 
enfermedad m etastásica excepto oligometástasis. La mediana de dosis en la pri­
mera irradiación fu e de 60 Gy Y la mediana de tiempo entre la primera irradia­
ción y la reirradiación fue de 22 meses. E l régimen de tra tamiento consistió 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 días 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 sobreimpresión concomitante consistente en 30 fracciones de 1,8 Gy Y 
en las últimas 12 sesiones sobreimpresión concomitante d e 1,5 Gy en la tarde. 
Las principales toxicidades fueron dermatitis y mucositis. Se presentaron 4 
muertes durante el periodo de tratamiento (2 neumonías, 1 muerte por anoxia, 
1 muerte súbita) y un fallecimiento por ruptura de la arteria carótida a los 190 
días después de iniciar el tratamiento. Con una mediana de seguimiento de 15 
meses se reportó una mediana de supervivencia de 10 meses y la supervivencia 
libre de progresión y supervivencia global a un año fue del 19% y 50% respec­
tivamente. 

Kramer" reportó los resultados de dos estudios prospectivos en fase 1 y 11 en 38 

234 



Hcirradiaeión de Tumores de Cabeza y Cuello 

pacientes con recidivas o segundos tumores irresecables en campos previamen­
te irradiados (mediana d e dosis recibida en primera irradiación 64,2 Gy). Los 
pacientes realizaron quimiorradioterapia concurrente consistente en 4 ciclos 
semanales alternantes de 5 días cada uno usando cisplatino y paclitaxel combi­
nado con radioterapia hiperfraccionada 1,5 Gy/sesión en la semana 1 y en las 
siguientes semanas a un fraccionamiento de 1,2 Gy en los primeros 15 pacien­
t es, y en el resto de pacientes a un fraccionamiento de 1,5 Gy/sesión durante 
todo el tratamiento (dosis total 60 Gy). La mediana de seguimiento fue de 10 
meses, la m ediana de supervivencia fue 12,4 m eses, con una supervivencia glo­
bal actuarial a 1 y 2 años del 50% y 35% respectivamente. La supervivencia 
actuariallibre de progresión a 1 año fue del 33 %. El 63 % presentaron recidiva 
local con una mediana de tiempo de 7,3 meses. Como toxicidad además de la 
mucositis se reportó hemorragia carotídea en 2 pacientes, trismus en 2 pacien­
tes, fístula en 2 pacientes, osteorradionecrosis en 2 pacientes y disfunción crico­
faringea en un paciente . 

Langendijk17 llevó a cabo un ensayo en fase II con 34 pacientes diagnosticados 
de recidiva local (8 pacientes) aparecidas a más de 2 años del primer tratamien­
to o segundas neoplasias después de un año 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
diación no estaba en el área de máxima 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
lizó irradiación ganglionar electiva excepto en los casos en los cuales no habían 
recibido mas de 50 Gy en el primer tratamiento, en los cuales se aplicó una dosis 
de 46 Gy. Se delimitó el PTV aplicando un margen de 0,5 cm al CTV y este se 
estableció dando un margen de 0,5 cm al GTY. Con una mediana de seguimien­
to de 32 meses, a 2 años obtuvo un controllocorregional del 27% y la supervi­
vencia global reportada a 3 años fue del 22 %. En los pacientes recidivados, el 
controllocorregional y supervivencia global a los 2 años fue de 14% y 35% res­
pectivamente y en los pacientes con segundas neoplasias del 35% y 23%. La 
mediana de supervivencia para el gr upo entero fue de 13,2 meses. La toxicidad 
aguda fue similar a la esperada en un primer curso de irradiación aunque con 
tendencia a una más lenta recuperación. La toxicidad tardía grado 3-4 reporta­
da en faringe y esófago fue del 24%, sonda naso gástrica 12%, laringe 6%, piel 
6%, hueso 3%, glándula salivar 3%. 

Li38 realizó un estudio prospectivo aleatorizado en 36 pacientes con recidiva de 
neoplasia de nasofaringe, la radioterapia se administró inicialmente a un frac­
cionamiento de 2 Gy hasta 54 Gy, posteriormente se utilizó una sobreimpresión 
con RTC-3D con 5 o 7 campos coplanares o no, el CTV correspondía al GTV 
más 5 mm siendo prescripta la dosis en la curva del 90% que cubría 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 1 (sobreimpresión 16 Gy, total 
70 Gy), el Il (sobreimpresión 20 Gy, total 74 Gy) Y el grupo III (sobreimpresión 
24 Gy, total 78 Gy). Los pacientes con tumores T3 recibieron quimioterapia 
neoadyuvante con cisplatino y S-FU por 2 a 4 ciclos, recibiéndolo 3 del grupo 1, 
3 del grupo Il y 2 del grupo IIl. La mediana de seguimiento fue de 27 meses 
(14-44 meses) . La supervivencia libre de enfermedad a 3 años fu e significativa­
mente mas alta en el gmpo III (72%) que en los grupos 1(37%) Y Il (28%). No 
se encontró difCl'encia significativa en la supervivencia global a 3 años (72%, 
59% Y 82% para los grupos 1, Il Y IlI, respectivamente) . La toxicidad no mos­
tró diferencia significativa entres los tres grupos. No se presentó toxicidad 
aguda gl'ado 4. En toxicidad crónica, definiendo trismus como la apertura ~ 1,0 
cm, lo presentaron 7/12 del grupo 1, 6/12 del II y 11/12 pacientes del grupo III. 
Se reportaron 3 necrosis del lóbulo temporal todos en el grupo 1, y una necrosis 
con sangrado, ésta del grupo IIl, que falleció. 

En ASCO 2006, Kornek" comunicó un estudio en fase 11 evaluando la seguridad 
e impacto de la combinación de capecitabina y reirradiac ión. Veinte pacientes 
(12 recidivas locorregional , 4 recidivas ganglionar y 6 segundas neoplasias) com­
pletaron el tratamjento consistente en capecitabina 450 mg/m2 dos veces al día 
y radioterapia normofraccionada, 2 Gy sesión, 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 había 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
sión inmediata. La toxicidad obsel'vada fue de mucositis, siendo grado 3 en 2 
pacientes y epitelitis grado 1-2 en 9 pacientes. En 2 pacientes se interrumpió la 
capecitabina por mucositis. Se concluye que es un esquema posible, eficaz y 
bien tolerado y que quizás se podría incrementar su eficacia incrementando las 
dosis de capecitabina. 

El ensayo en fase Il de la RTOG 96-10 '"'''' fue el primer estudio multiinstitucio­
nal diseñado para probar la posibilidad y eficacia de la re¡.·radiación concurren­
te con quimioterapia en tumores esca mosos de cabeza y cuello no candidatos a 
rescate quirúrgico. Se reclutaron 86 pacientes diagnosticados de recidiva o 
segundo tum or de carcinom a 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 índice de Karnofsky 2:. 60. La mediana de irradiación previa fue 
de 65,2 Gy. La dosis acumulada a médula espinal se limitó en 50 Gy. La radio­
terapia (dosis total 60 Gy) se administró en cuatro ciclos semanales con una 
semana de descanso entre ellos consistente cada uno en 2 fracciones/día, 1,5 
Gy/fracción, 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 fracción 
diaria . El 79% de los pacientes recibieron los 4 ciclos de quimioterapia y el 71 % 
recibieron una dosis de irradiación 2: 54 Gy. Con una mediana de seguimiento 
de 16,3 meses (2,1-36,5 meses) se reportó en los 81 pacientes valorables una 
mediana de supervivencia de 8,2 meses, supel'vivencia estimada a uno y dos 
años de 41.7% y 16.2%. Se concluye que este esquema puede ser útil 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, Spencer42 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 años de 40,5%, 15,2 % Y 3,8% respecti­
vamente. No reporta diferencias significativas en la mediana de supervivencia 
entre pacientes con diagnóstico 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 irradiación a la reirradiación se observan dife­
rencias significativas en la mediana de supervivencia; siendo entre los retrata­
dos antes del año y después del año de 5,8 meses vs. 9,8 meses respectivamente 
y analizando el retratamiento antes de los tres años y después de los tres años 
las medianas de supel'vivencia fueron de 7,7 meses y 9,8 meses respectivamen­
te. En toxicidad aguda se reportal'on 2 fallecimientos por hemorragias secunda­
rias a lisis tumOl'al y 4 durante el periodo de neutropenia. Se describió toxicidad 
grado 3 en el 38%, grado 4 en el 17,7% y grado 5 en el 7,6%. Analizando la toxi­
cidad no hematológica las cifras de toxicidad grado 3, 4. Y 5 fueron de 39,2 %, 
8,9% Y 1,3%. La toxicidad crónica reportada grado 3 fue de 19,34% y grado 4 
de 3,0%. 

Basado en un previo ensayo en fase 1 de splil course hiperfraccionado en concu­
rrencia con cisplatino y paclitaxel4 3 en el cual se observó una tasa de respuesta 
del 55% se inició el ensayo fase II RTOG 99-1P' incluyendo pacientes con reci­
diva de eee 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 irradiación 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 administró en cuatro ciclos semanales con una semana de 
descanso entre ellos consistente cada uno en 1,5 Gy/fracción, 2 fracciones/día, 
10 fracciones/semana concurrente con cisplatino 15 mg/m2 y paclitaxel 20 
mg/m2 por 5 días y en las semanas de descanso G-CSF. El esquema de radiote­
rapia es idéntico al del ensayo RTOG 96-10 aunque se permitió la utilización 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 
Gy), mediana de tiempo desde la primera irradiación 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 2. grado 4 se 
presentó en 28%, leucopenia 2. grado 3 en 30%, anemia 2. grado 3 en 21 % y 
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toxicidad gastrointestinal ~ grado 3 en 48%. 

La osteorradionecrosis se reportó en el 4% . Se presentaron 5 toxicidades agu­
das grado 5 que fueron deshidratación, neumonitis, ACV y dos neutropenias 
con fiebre y 3 toxicidades tardías grado 5, dos de las cuales fueron hemorragia 
de la carótida. 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 años del 50,2% y 25,9% respectivamente. Se concluyó que a pesar de la 
tox icidad presentada las tasas de supervivencia global a 1 y 2 años fueron mejo­
res que las vistas con quimioterapia exclusiva y se plantó el realizar un ensayo 
fase JII comparando quimioterapia sola vs quimiorreirradiación. El análisis del 
estudio RTOG 99-11 indica una supervivencia estimada a 2 años 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 demostró que la reirradiación 
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 cirugía, el primer ensayo en fase III compal'ando radioquimiote­
rapia vs quimioterapia exclusiva. Se compara la reirradiación en un esquema de 
cuatro ciclos semanales con una semana de descanso entre ellos, cada uno con­
sistente en 1,5 Gy/fracción, 2 fracciones/día, 10 fracciones/semana (dosis total 
60 Gy) concurrente con cisplatino 15 mg/m' y paclitaxel 20 mg/m' por 5 días (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' día 1 y S-FU 1000 mg/ m'/día en infusión continua dia­
riamente en días 1 a 4 y se repite cada 21 días el esquema. 
-Cisplatino 75 mg/m' y paclitaxel 175 mg/ m' día 1 y se repite cada 21 días el 
esquema. 
-Cisplatino 75 mg/m' y docetaxel 75 mg/m2 día 1 y se repite cada 21 días el 
esquema. 

EXPERIENCIA CON REIRRADlACIÓN ADYUVANTE 

Benchalal45 realizó un estudio piloto reclutando 19 pacientes con recidivas o 
segundos tumores primarios en áreas previamente irradiadas, U n grupo de 14 
pacientes fue sometido a cirugía previa a la reirradiación (márgenes positivos o 
ruptura capsular ganglionar) y el segundo grupo de 5 pacientes realizó quimio­
terapia neoadyuvante por 3 ciclos (cisplatino y S-FU) por tratarse de tumores 
irresecables, Se utilizó un esquema de reirradiación consistente en dos fraccio­
nes diarias de 1,2 Gy/fracción, 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 tardías (dos grado 
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3). Con una mediana de seguimiento de 17 meses (3-45 meses) se reportó una 
supervivencia global a 1 y 2 años de 64% y 36% para el grupo de reirradiación 
adyuvante a la cirugía. 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 consideró a la reirradiación hiperfraccionada como un tratamiento asumible. 

Haraf'6 en ASCO 2000 presentó 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, 
hidl'oxiurea) concurrente con un esquema de escalada de dosis de radioterapia 
que iba de 2 Gy normofraccionado (70 Gy) a 1,5 dos veces al día (75 Gy). Se rea­
lizó cirugía de rescate previa a la reirradiación en algunos pacientes. La media­
na de dosis fue 70 Gy. Se observó 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 reportó una supervivencia libre de progresión y supervivencia glo­
bal a 2 años del 44% y 31 % respectivamente. El controllocorregional a 2 años 
fue del 59%. Se encontró a la dosis de irradiación y a la cirugía de debulking 
como factores pronósticos asociados al control locorregional y supervivencias 
libre de progresión y global. 

Milano" en ASCO 2004 reportó los resultados de un subgrupo de 29 pacientes 
que habían recibido radioterapia previa y pertenecían a un ensayo en fase 1 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/m2/d por 5 días) concurrente con radioterapia hiperfrac­
cionada (1,5 Gy dos veces al día) en un esquema alternante semanal. Doce 
pacientes fueron sometidos a cirugía 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 había 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 tardía, 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 deglución requirieron de gastrostomía. Con una mediana de 
seguimiento de 19.1 meses para todos los pacientes y 48,1 meses para los pacien­
tes vivos, se encontró a 5 años un controllocorregional, supervivencia causa­
específica 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 años fue de 45,1 % y 26,3 % respectivamente mientras que en el grupo de 
enfermedad no medible fue de 70 % Y 58,3 % respectivamente. En el análisis 
multivariante se encontró a la dosis de irradiación y a la ausencia de enferme­
dad medible como variables significativas para la SG y control local. 
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Machtay" reportó los resultados de un estudio piloto con 16 pacientes diagnos­
ticados de recidiva de carcinoma localmente avanzado resecable y más de seis 
meses desde la primera llTadiación en los cuales se realizó cirugía de rescate (dos 
con enfermedad residual macroscópica y los otros resección completa pero con 

factores de riesgo) y posteriormente radioterapia adyuvante hiperfraccionada 
(1,5 Gy/sesión, 2 sesiones/día) 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 radiación acumulada 100-130 Gy) concurrente con 
quimioterapia esquema cisplatino 25 mg/m2/día por 3 días y 5-FU 500 
mg/m2/día por 4 días por 2 ciclos (semana 1 y 5), además se administró amifos­
tina (500 mg IV) diariamente habitualmente media hora antes de la sesión de 
radiación matutina. Seis pacientes presentaron toxicidad tardía importante 
incluyendo un ACVA mortal, una necrosis de carótida y otra de arteúa subcla­

via. Con una mediana de seguimiento de 35 meses (12-52 m eses) se reportó una 
tasa actuarial de controllocorregional a 2 y 3 años del 100% y 81 % respecti­

vamente. La tasa actuarial a 2 y 3 años de supervivencia global fue del 81 % Y 

63 %, respectivamente. La toxicidad aguda fue asumible pel'o sin embargo la 
incidencia de toxicidad tardía severa fue importante. 

Salama4~ repOl'tó los resultados de un sub grupo de 115 pacientes irradiados pre­

viamente tratados en siete consecutivos estudios en fases 1 y II con radioqui­

mioterapia concurrente. La mediana de irradiación previa fue de 67,5 Gy. La 

mediana de dosis en la reirradiación 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 Gy). La dosis acumulada en 
medula se limitó en 50 Gy. Se utilizaron diferentes esquemas de radioterapia 

aplicada de manera alternante semanal, radioterapia hiperfraccionada (1,5 Gy 
dos veces al día) o radioterapia normofraccionada (1,8 Gy o 2 Gy/sesiónldía), 
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 

utilizó el triplete 5-FU-paclitaxel-gemcitabina. En 49 pacientes se llevó a cabo 
cirugía y fueron tratados con cuatro ciclos de radioquirnioterapia y en 66 

pacientes no se realizó cirugía 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 carótida) y 10 pacientes fallecieron 
después de completar el tratamiento (cuatro por hemorragia carotídea y otros 

por complicaciones relacionadas con necrosis de tejidos blandos, fistula, perfo­
ración traqueal entre otras). La toxicidad reportada grado 4 o 5 fue de 13 oste­
orradionecrosis , una mielopatia, una neuropatía periférica y 6 hemorragias 
carotídeas. 

Con una mediana de seguimiento de 67 meses (18,5-158,7 meses) se l'eportó una 
mediana de supervivencia de 11 meses. El reporte actuarial a 3 años de super-
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vivencia global, supervivencia libre de progresión, control locorregional y con­
trol a distancia fue de 22%, 33%, 51 % Y 61 % respectivamente. En el análisis 
multivariante el incremento de dosis de irradiación (2. 58 Gy), el uso de cispla­
tino, paclitaxel o gemcitabina y la cirugía fueron factores pronósticos indepen­
dientes pal'a controllocorregional, supervivencia libre de progresión y supervi­
vencia global. 

Kasperts50 realizó un estudio prospectivo en 39 pacientes (19 segundos tumores 
y 20 recurrencias) intervenidos y con márgenes positivos (44%), ruptura capsu ­
lar (49%) u otros fa ctores de riesgo (8%). Se aplicó una dosis total a fracciona­
miento estándar de 46 Gy en áreas electivas y 60-66 Gy en áreas de alto riesgo. 
La dosis acumulada en los dos tratamientos RT varió entre 92 y 130 Gy con una 
mediana de 113 Gy, Ningún paciente rea lizó quimioterapia. La mu cositis estu­
vo presente en todos los pacientes (la mayoría grado 2) . Se presen tó fibrosis cer­
vical grado 3-4 en el 39% de los pacientes. La toxicidad tardía grado 3-4 se pre­
sentó en faringe-esófago (36%) , hueso (3%), glándulas salivares (10%), laringe 
(8%), tejido subcutáneo (31 %). Con un a mediana de seguimiento de 32 m eses 
(3-84 meses) la tasa de control locorregional a 3 años fue del 74% y la supervi­
vencia global del 44%. Estos resultados se compararon con los resultados en 
pacientes tratados con radiotel'apia primaria adyuvante en el mismo periodo de 
tiempo en la misma institución, no difiriendo las tasas de supervivencia y 
encontrándose una tasa más alta de complicaciones tardías en el grupo de rei­
nadiación aunque sin diferencias significativas en cuanto a calidad de vida , 

Leé l publicó una revisión retl'ospectiva de 105 pacientes con recidiva de carci­
noma, 21 en naso fal'inge, la histología predominante fue carcinoma escamoso 
(91 pacientes). La mediana de dosis recibida en la primera irradiación fue 62 Gy. 
La mediana de dosis en la reirradiación fue 59,4 Gy, se reaüzó hiperfracciona­
miento en 12 pacientes, split course hipo fraccionado en 2, el resto recibió un tra­
tamiento normofraccionado. En 74 pacientes se utilizó IMRT. La mediana de 
dosis acumulada entre las dos irradiaciones fue de 121,4 Gy y la mediana del 
intervalo entre iJ:radiaciones fue de 38 meses. La dosis acumulada en medula fue 
limitada a 50 Gy. En 71 pacientes se utilizó quimioterapia concurrente y en 
algunos de ellos además quimioterapia neoadyuvante y/o adyuvante. Se practi­
có cirugía previa a la reüTadiación en 36 pacientes, 11 pacientes fueron someti­
dos a disección ganglional' antes de la inadiación. De los 25 pacientes con resec­
ción de su enfermedad voluminosa, 7 tuvieron márgenes negativos, 3 márgenes 
cercanos y 15 márgenes positivos. Con una mediana de seguimiento de 35 meses 
se reportó una supervivencia libre de progresión locorregional a 2 años del 42% 
y una supervivencia global a 2 años del 37% con una mediana de supervivencia 
de 15 meses. La toxicidad aguda grado 3 repol·tada fue mu cositis (18 pacientes), 
epitelitis (5 pacientes) y edema de lengua (1 paciente), la toxicidad crónica 
grado 3 o 4 se vio en 12 pacientes inclu yendo trismus, necrosis lóbulo temporal , 
disfagia, pérdida de a udición, filirosis cervical, ceguera, neuropatía craneal. En 
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el análisis multivariante de los factores pronósticos en cuanto a control local el 
uso de IMRT fue estadísticamente significativo y la dosis (;::. 50 Gy) Y la histo­
logía diferente de carcinoma escamoso fueron factores predictivos para mejor 
supervivencia global, en contra la localización diferente a la nasofaringe fue un 
predictor negativo para supervivencia . En el suhgrupo de pacientes con locali­
zación diferente a nasofaringe la cirugía previa a la reirradiación fue un factor 
predictivo significativo para mejor supervivencia global. 

De Crevoisier>2 reportó una serie de 25 pacientes irradiados previamente (~45 
Gy en la zona del nuevo tumor/recidiva) y ;::. 6 meses desde la primera irradia­
ció:n, los cuales fueron sometidos a cirugía radical y presentaron márgenes afec­
tos y/o afectación extra capsular ganglionar, y se realizó adyuvancia con radio­
quimioterapia por 5-7 ciclos consistente cada ciclo en 2 Gy/fracción, 5 fraccio­
nes/semana, hidroxiurea 5 días/semana (1,5 g/día), y 5-FU 5 días semana (800 
mg/ m'/día) 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 necesitó so nda nasogástrica o gastrosto­
mía y el 12% presentaron dermatitis grado 3. En el 16 % de los pacientes se 
observó síndrome mano-pie . La toxicidad tardía 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 pI·esentó osteoradio­
necrosis. Con una mediana de seguimiento de 66 meses se reportó una supervi­
vencia global a 4 años del 43%. 

Los resultados de De Crevoisier impulsaron al G ETTEC-GO RTEC a iniciar un 
estudio multicéntrico en fase 111 aleatorio prospectivo de radio quimioterapia 
concurrente adyuvante a cirugía de rescate vs observación que Janot53 comuni­
có en ASCO 2006_ Se trataron 130 pacientes (71 % recidiva local, 29% segundos 
tumores) que habían recibido previamente al menos 45 Gy en la zona de la 
enfermedad, rescatados con cirugía con márgenes libres macroscópicos y fueron 
aleatorizados a recibir tratamiento adyuvante (radioterapia 60 Gy en 30 frac­
ciones en semanas alternantes concurrente con 5FU e hidrox iurea) o no recibir 
tratamiento adyuvante . Se distribuyeron 65 pacientes aleatoriamente por 
rama, y sin diferencias en la distribución por edad, T, N o hallazgos histológi­
cos. En el 29% del grupo con adyuvancia se presentó como toxicidad aguda 
mucositis G ~ 3, al igual que un aceptable incremento en la toxicidad tardía G 
~ 3 (trismus, fibrosis) . Se observó una diferencia significativa en la superviven­
cia libre de progresión a 2 años (40 % vs 20%) a favor de la rama de la adyuvan­
cia pero sin existir difel'encia significativa en la supervivencia global. Se conclu­
ye que la reirradiación y quimioterapia concurrente en pacientes operados con 
márgenes 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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TÉCNICAS DE TRATAMIENTO 

Además de la l'adioterapia externa 3D se utilizan otras técnicas de tratamiento 
que en conjunto buscan disminuir el volumen de tejido sano irradiado entre las 

cuales podemos citar: radiocirugía, estereotaxia fraccionada, braquiterapia, 
IMRT, radioterapia intraoperatoria. 

RADIOCIRUGÍA 

Chua5
-1-. ss reportó los resultados de un estudio prospectivo en 11 pacientes con 

recidiva precoz o persistencia de neoplasias de naso faringe tratadas con radio­
terapia previamente y en una posterior publicación actualiza a 18 (13 TI Y 5 
T2) utilizando radiocirugía. Siete pacientes fnel'on 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 radiocirugía se realizó 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 documentó respuesta completa. Con una media­
na de seguimiento de 26 meses (11-48 meses) se reportó una tasa actuarial de 
control local a 2 años 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 rTl fue de 77% (10 de 13) y para los rT2 del 
40 % (2 de 5). N o se reportaron efectos agudos importantes. La supervivencia 
global actuarial a 2 años fue del 86%. Se observó necrosis del lóbulo temporal 
en un paciente que se achacó más a la irradiación previa que a la reirradiación. 

Low56 reportó la experiencia de un grupo de 36 pacientes con recidiva (31 
pacientes) o persistencia (5 pacientes) de carcinoma de nasofaringe confinado al 
cavum (rTl en 19 pacientes) o extensión limitada a la parafaringe y cavidad 
nasal (rT2 en 17 pacientes) tratados con radiocirugía e irradiación intracavita­
ria y que habían sido tratados con RTE en el debut de su enfermedad. Se defi­
nió recidiva como la reaparición de la enfermedad mínimo 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 realizó dos aplica­
ciones de irradiación 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 tardías como fibrosis palatina (6 
pacientes), trismus (7 pacientes), parálisis nervio craneal (7 pacientes), necrosis 
del lóbulo temporal (2 pacientes), y osteorradionecrosis de la base del cráneo (6 
pacientes). Con una mediana de seguimiento de 4,24 años (0.73-8.81 años) se 
reportó una mediana de supervivencia no alcanzada para los rTl y de 4.6 años 
para los rT2. La supervivencia actuarial libre de enfermedad y supervivencia 
global a 5 años fue de 57% (rTl 78%, rT2 39%) y 62% (rT180%, rT2 48%) res­
pectivamente. El control local actuarial a 5 años fue de 65% (rTl 82%, rT2 
49%). Las tasas de supervivencia libre de complicaciones a 2 y 5 años fueron de 
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70% Y 31 % respectivamente. Ningún paciente falleció como resultado directo 
de complicación tardía. Catorce pacientes han fallecido (5 por metástasis a dis­
tancia, 6 por recidivas local, 2 por recidiva local y a distancia y 1 de enferme­
dad intcI'currente) . Concluye que los resultados son alentadores pero las compl_i­
caciones tardías considerables debiéndose estudiar el mejor esquema para aso­
ciar radiocITugía y BT endocavitaria. 

IMRT 
LU57 publicó una serie prospectiva de 49 pacientes con neoplasia de naso faringe 
usando IMRT. Los ganglios positivos recibieron 60 Gy Y el tu mor de cavum 68-
70 Gy. Con una mediana de seguimiento de 9 meses la tasa de control lo corre­
gional era del 100%. La toxicidad aguda fue aceptable (epitelitis, mucositis, 
xerostomía) y no se detectó toxicidad aguda cerebral o medular. 

Román58 presentó 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) concunente con quimiotera­
pia usando carboplatino o cisplatino ± S-FU semanal O paclitaxel cada tres 
semanas. En un 20% se presentó toxicidad aguda grado 3 O 4 de las cuales 13% 
fueron hematológicas. Durante el tratamiento no hubo fallecimientos . Las com­
plicaciones tardías fueron estenosis esofágica en un paciente requiriendo dilata­
ciones, disfagia crónica en 2 pacientes y fís tula faringocutánea en 2 pacientes 
uno de los cuales faUeció por ruptura carotídea a los 6 meses después del trata­
miento. 

Con una mediana de seguimiento de 12 meses se repol'tó una tasa de respuesta 
completa del 56,8% Y respuesta parcia l del 18,9%. Las tasas estimadas de 
supervivencia libre de progresión y supervivencia global a 4 años fueron de 45% 
y 28 % l'espectivamente. 

RADIOTERAPIA INTRAOI'ERATORIA 

Chen" revisó la experiencia en la Universidad de California (EE.UU.) con radio­
terapia intraopera toria (IORT) administrada utilizando un acelerador Imeal 
móvil o una unidad móvil de electrones con una única sesión con una mediana 
de 15 Gy (10-18 Gy) en 137 pacientes co n recidiva o pers istencia de CCC loco­
rregional tratados con resección total. Habían 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 márgenes quü'úrgicos fueron positivos en 56 pacientes 
(41 %). Con una mediana de seguimiento de 41 meses (3-122 meses) se reportó 
un control local a 3 años del 61 % siendo la presencia de márgenes positivos un 
predictor de recidiva local (p=O.OOl) . La supervivenvia global a 3 años fue del 
36 %. La toxicidad presentada fue infección de la herida en 4 casos, fístula oro­
cutánea en 2, necrosis del colgajo en uno, trismus en uno y neuropatía en un 
paciente. 
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BRAQUITERAPIA 

Peiffert60 realizó un estudio prospectivo de 73 pacientes con un segundo tumor 
primario escamoso de orofaringe en área ya irradiada. La mayoría eran rTl o 
rT2. Utilizó 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 años fue de 80% 
para los TI y 67% para los T2. La supervivencia específica a 5 años fue del 64%, 
y la supervivencia global fue del 30% a 5 años, comentando el autor que la pre­
sencia de nuevos tumores relacionados con hábitos tóxicos influyó en la cifra 
baja de supervivencia global. La tasa de recidiva regional fue del 10%, conside­
rándose la observación del cuello una buena política. Complicaciones grado 2 se 
presentaron en el 14 % y no se reportaron complicaciones grado 3 o 4. 

Mazeron61 revisó un grupo de 70 pacientes diagnosticados de recidiva de carci­
noma de orofaringe o primario originado en zona previamente irradiada. 
Fueron tratados con 1!J2h y técnica de carga diferida. El control local actuarial 
a 2 y 5 años fue de 72 % Y 69%. A pesa,' del control local solamente 10 pacien­

tes permanecían vivos a los 5 años (14%). 

Langlois62 reportó un grupo de 123 pacientes tratados con 19211' con técnica de 
carga diferida por recidiva o segundos tumores primarios en lengua u orofarin­
ge originados en territorio Pl'eviamente irradiado. La mayoría de los pacientes 
presentaron respuesta completa. El control local actuarial a 2 años fue 67% y a 
5 años 59%. La supervivencia actuarial a 2 y 5 años fue de 48% y 24% respec­
tivamente. Se presentó necrosis de mucosa en 28 pacientes. 

Hall63 reportó un grupo de 18 pacientes con tumores del espacio retronasal tra­
tados con resección quirúrgica y BT. La supervivencia global fue 67% a 2 años 
y 33,5% a los 5 años. Las tasas de control local fueron 42% y 31,5% respecti­

vamente. 

Martínez-Mongé4 reportó una serie utilizando BT peroperatoria de HD R en 25 
pacientes que fueron tratados con una dosis de 32 Gy (4 Gy dos veces al día) 
para los márgenes libres (2 pacientes) y 40 Gy para los márgenes afectos (12 
pacientes) o con margen escaso (10 pacientes). No se utilizó RTE ni quimiote­
rapia. Diez pacientes (40%) desarrollaron toxicidad grado 3 o más. Siete 
pacientes (28%) requirieron cirugía por complicaciones importantes de las cua­
les 4 fueron en el postoperatorio inmediato y relacionado con la intervención 
quirúrgica. Un paciente falleció por sangrado. Con una mediana de seguimien­
to de 14 meses se reportó un tasa de control local y supervivencia global a 4 años 
de 85,6% y 46,4% respectivamente. 

FACTORES PRONÓSTICO 

LOCALIZACIÓN ANATÓMICA 

Los mejores resultados se han visto en suhgrupos de pacientes con recidiva loca-
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les de nasofaringe y laringe. Se reporta a las recidivas en laringe y cavum como 
predictores para un mejor resultado65

• 

En algunas series de reirradiación de nasofaringe se reportan supervivencias a 
5 años que oscilan entre el 20-60% y control local entre el 15-60%",,,·65.". 

Wang28 reportó en una serie de 20 pacientes con recidiva de cáncer laríngeo esta­
dio 1 y 11 incluyendo rescate quirúrgico una supervivencia global a 5 años del 
93% y un control local del 60% sin complicaciones severas. 

CIRUGÍA PREVIA A LA RADIOTERAPIA 

Nancy Leesl en el análisis multivariante de un suhgrupo de 71 pacientes en 
tumores con localización diferente a l cavum encontró una supervivencia global 
a 2 años del 36% para los pacientes con cirugía previa a la reirradiación y un 
12% en los pacientes sin cirugía previa (p<0.008). 

Salama49 encontró a la ciru gía previa a l'eirradiación como un factor indepen­
diente pronóstico para supervivencia libre de progresión locol'regional, supervi­
vencia libre de progresión y supervivencia global en el análisis multivariante. 
La tasa de supervivencia libre de enfermedad a 3 años fue del 51 % en los que se 
operaron versus 19% en los pacientes no intervenidos. 

TIEMPO ENTRE PRIMERA Y SEGUNDA IRRADIACIÓN 

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 año siendo de 5,8 meses para los tratados antes del año y 9,8 m eses para 
los tratados después del año, y haciendo el corte a 3 años las medianas son de 
7,7 meses para los tratados antes de los 3 años y de 9,8 meses para los reirradia­
dos después de tres años desde la primera irradiación. Schaeferll reportó una 
mediana de superviven cia 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=O.OOI). 

RECIDIVA O SEGUNDO TUMOR 

Spencer'" (RTOG 96-10) obtuvo una tasa de supervivencia a un año del 54% 
para los segundos tumores primarios y de 38% para las recidivas, con un a 
mediana de superviven cia de 19,8 meses y 7,7 m eses respectivamente. Sin 
embargo, en el ~eporte definitiv042 n o obtuvo diferencias significativas entre las 
medianas de supervivencia de estos dos grupos (9,3 meses vs . 8,5 meses). 
Stevens29 analizó un grupo de 100 pacientes tratados exclusivamente con reirra­
di ación y reportó una supervivencia global actuarial a 5 años del 17% para las 
recidivas y 37 % para los segundos tumores. 

LangendijkJ1 en un estudio en fase II encuentra un control local a 2 años 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 años es del 38% en los recidiva­
dos y del 23 % en los pacientes con segundas neoplasias. De todas maneras hay 
que resaltar que como criterio de inclusión se exigía un intervalo 'mínimo de 1 
año desde la primera irradiación en los pacientes con segundas neoplasias y un 
mínimo de 2 años en los pacientes con recidivas lo cual podría influir en esta 
diferencia a favor de los pacientes con recidivas. 

DOSIS ADMINISTRADA 

HarafJO reportó una diferencia significativa (p= 0.005) en cuanto a superviven­
cia entre los pacientes tratados con dosis 2: 58 Gy que alcanzaron una media de 
supervivencia de 11.3 meSeS y una supervivencia a 2 años del 35% comparada 
con 6.5 meses y 8% pam los pacientes tratados con dosis < 58 Gy. El mismo 
autor en otro trabaj04Ú encontró que la alta dosis de radioterapia es un factor 
predictivo con significancia (p<O.OOl) para la supervivencia libre de progresión 
y controllocorregional. 

N ancy LeeS] en el análisis multivariante reporta a la dosis de irradiación 2: 50 
Gy como un factor predictivo para supervivencia global (p=0.04). 

Salama49 encontró en el análisis multivariante que la dosis de irradiación 2: 58 
Gy es un factor pronóstico independiente para controllocoregional, superviven­
cia libre de progresión y supervivencia global. La supervivencia global a 3 años 
de los tratados con dosis 2. 58 Gy fue 30% y los tratados < 58 Gy fue de 6%. 

Schaefer33 también observó una mejoría significativa en la supervivencia global 
(p= O.Ol) 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 clínica ha ido cambiando el concepto de la contraindicación de 
la reirradiación 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 tardíos. 

El uso de nuevas terapias con blancos moleculares puede potenciar el efecto 
tumoricida de las radiaciones. El principal problema de la reirradiación es la 
posible existencia de complicaciones tardías (osteorradionecrosis, necrosis de 
tejidos blandos, neuropatía, fístulas, ruptura de carótida, etc.), sin embargo la 
toxicidad vista en los pacientes reirradiados es muy inferior a la teóricamente 
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 elección para recidivas o segundos tumores resecables onco­
lógicamente en áreas previamente irradiadas es la cirugía . 

E n pacientes tratados con cirugía y fa ctores de riesgo la adyuvancia con radio­
quimioterapia m ejora significativa m ente la superviven cia libre de enfermedad 
comparado con la no adyuvancia aunque esto no se reflej a en la supervivencia 
global. En muchos casos la cu:ugía no puede alcanzal' m á l'genes óptimos, pero 
podl'ía tener un papel en la reducción de masa tumoral con un teórico m ejor 
resultado de un tratamiento adyuvante. 

Dos estudios multicéntl'icos fase 11 ha n demostrado qu e la I'cirradiación a títu­
lo radical concurrente con quimioterapia es posible con toxicidad asumible y 
resultados aceptables. Aunque no exist en resultados de ensayos aleatorios entre 
radioquimioterapia y quimiot erapi a exclusiva (está en ma rcha 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 suhgrupo de pacientes tratados con quimiotem­
pia en los ensayos de la ECOG que hubiesen sido candidatos a participar en los 
ensayos de la RTOG (ausencia de metástasis a distancia e üTadiación previa) se 
encuentra que es superior la superviven cia en los estudios de quimiorradiotera ­
pia . A la luz de los trabajos realizados exis te evidencia científica (aunque con 
un nivel aun bajo) para considerar a la radioquimioterapia con cunente un tra ­
tamiento adecuado para este tipo de pacient es, y una vez finalizado el ensayo 
randomizado RTOG 04-21 de quimio-radioterapia versus quimioterapia exclu­
siva se aportarán datos con más peso para clarificar cual debe ser el tratamien­
to estándar. 

Los esquemas hi perfraccionados sobretodo altel'nant es semanales son los mas 
utilizados aunque aún no esta dilucidado el esquema m ás adecuado. 

E n cuanto a la mejor técnica por supu est o que a un menor volumen de irradia­
ción de tejidos sanos se espera mayor ganancia terapéutica. Se recomienda la 
utilización de radioterapia conformada tridimensional, pueden jugar papel 
importante la IMRT, braquiterapia y la radioterapia es tereotáxica ya sea como 
tratamiento exclusivo o como sobreimpresión. La localización del tumor tam­
bién interviene en la selección del procedimiento a seguir. E n pequeños tumores 
de cavidad oral y paladar blando la braquiterapia podría ser un tratamiento 
adecuado, aunque pacientes de estas condiciones son teóricamente también 
candidatos a cirugía. 

En las guías de t ratamiento de la NationaL Comprehensive Cancer Networ/r. 
(NCCN) en tumores no resecables se considera como tratamiento la reirradia­
ción (preferiblemente en ensayo clínico) O la quimioterapia (teniendo en cuen ta 
las vías de disemin ación a dist a n cia) y en pacientes resecables la cirugía ± rei­
rradiación también preferiblemente en ensayo clínico. La adecuada y minucio-
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sa selección del paciente candidato a la l"ein"adiación quizá sea actualmente uno 
de los fa ctores más importantes para conseguir unos mejores resultados en 
cuanto a control de la enfel'medad y calidad de vida mientras seguimos avan­
zando en el camino de la búsqueda del t ratamiento óptimo. Parte de los esfuer­
zos han de focalizarse en estudiar la radiosensibidad tumoral, radio sensibilidad 
del tejido sano, las nuevas dianas terapéuticas, técnicas de imagen diagnósticas 
más exactas que evalúan el metabolismo tumoral y que también pueden cola­
borar en la delimitación más precisa del volumen a tratar, t écnicas de irradia­
ción como la IMRT, IGRT, el uso de radioprotectores, etc. 

RECOMENDACIONES PARA REALlZAll REIRRADlACIÓN 

Conseguir el control lo cal y disminuir el volumen de tejido sallO irradiado deben 
ser las premisas de la l'eirradiación a título radical. Se podrían considerar una 
serie de requisitos o recomendaciones mínimos para l'eirradial' a título radical, 

los cuales podrían ser: 
-Paciente con buen estado general y posibilidad de soporte nutricional adecua­
do (probabilidad de necesitar sonda nasogástrica o gastrostomía). 
-Ausencia de toxicidad importante a la primera iJ'radiación. 
-Tiempo transcurrido desde la primera irradiación mínimo de seis meses. 
-Volumen tumoral pequeño, intentar evital' la irradiación electiva . 
-Poder administrar una dosis mínima equivalente de 60 Gy. 
-Intentar minimizar los efectos secund31'ios ya sea utilizando técnicas precisas 
que limiten la dosis en tejidos sanos y/o usando fraccionamientos alterados con 
una potencial disminución de la toxicidad crónica . 
-Dosis acumulada en medula que no exceda los 54 Gy. 
-Bajo riesgo de ruptura vascula,' (carótida). 
-Valorar la utilización de sensihilizadol'es a la radiación (quiJnioterapia, anti-

cuerpos monoclonales, etc.). 
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Autor Casos Estudio Quimiotera ia Radioterapia -Dosis SV lobal MSV Toxicidad Dosis revia 
Slevens 100 RP No 82: RTNF 27% 5a - No toxicidad severa Acumulada: 

14: RTNF + SRA 29: oc: 100 Gy 
4 : Solo SRA 27: 100-119Gy 

44: ?120Gv 
Haraf 45 RP 5FU+HU± 40: RTNFSA 22% 2a 8.5m . Hemorragia carotidea G5: 1 Mediana: 66 Gy 

fases I COOP 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 32 106: 5FU+HU 106: RTNF: 60 Gy 9% 5a Trismus (30%) acumulada: 120 Gy 

36: M+ S-FU + 36: RTHF: 60 Gy (1.5 Gy) RT: 25% 2a ORN (8%) 
COOP QT+RTNF: 24% 2a Hemorragias carótida: 5 

QT+RTHF : 10% 2a 
Schaefer 32 Fase I 5FU+HU RTNFSA 39% 1a 9m. Trismus: 1, ACV: 1 Mediana: 60 Gy 

Dosis acumulada 110 Gy Trombosis vena yugula: 1 

Spencer 52 Fase I 5FU, HU . 36: RTNF semana 1,2 39% la 9.4 m. Trismus: 1 5: 755 Gy 
16: RTNF semana 1,2, 3. 15% 2a Necrosis tej idos blandos : 2 33: 56-70 Gy 
Luego RTHF (1 .5 Gy). ORN: 1 13:>70Gy 
5O-BOGy 

Cohen 25 Fase I CODP + 800st concomitante 50% la 10m. Ruptura carótida G5: 1 Mediana: 60 Gy 
tirapazamina 72 Gy Neumonía G5: 2 

Anoxia G5: 1 
Muerte súbita : 1 

Kramer 38 Fase 1-11 CDDP+P RTHFSA 50% la 12.4 m. Fístula: 2 Mediana: 64.2 Gy 
15: (1.5 Gy semana 1 y 1.2 35% 2a Disfunción cricofaringea: 1 
Gy resto) Trismus: 2 
23: (1.5Gy) ORN: 2 
42-60 Gv Hemorragia carótida: 2 

Langendijk 34 Fase 11 No RTNF 22% 3a 13.2 m. Hueso G3-4: 1 Mediana 
60-66 Gy Laringe G3-4: 2 acumulada: 112 Gy 

Faringe-esófago G3-4: 8 
Piel G3-4: 2 

Spencer 86 Fase 11 5FU+HU RTHFSA (1.5 Gy) 40.5% la 8.5 m . Grado 5: 6 Mediana: 65.2 Gy 
RTOG96-10 60Gy 15.2 % 2a Hemorragia carótida : 2 

3.8% 5a Neulroperlia: 4 
Horwitz 105 Fase 11 CDDP+P RTHFSA (1.5 Gy) 50.2% la 12.1 m. ORN:4% Mediana: 65.4 Gy 
RTOG 99-11 G-CSF 60Gy 25.9% 2a Grado 5 agudas: 5 (neumonitis, 

ACV, deshidratación, neutropenia) 
Grado 5 tardlas: 3 (2 hemorrag ia 
carótida) 

RP; retrospectivo; Sv, supervivencia; RTNF, radioterapia Ilormofraccionada; RTHFSA, radioterap ia hiperfraccionada semanal alternante; RTN FSA, radioterapia nor­
mofTaccionacla semanal alternante; BRA, braquiterap ia; 5 FU, Ouorouracilo; H U, hidroxiurea; P, paclitaxel; CDDp, cisplatillo; ill, mitomicina i MSV, mediana de super­
vivencia; OR N, osteoradionccrosis; AC'~ accidente cerebro-vascular. 
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Autor Casos Estudio Quimiotera ia Radiotera ia -Dosis Cl SV lobal Toxicidad Dosis revia 
genchalal 14 Piloto No HF (1,2 Gy) 64% la Grado 3: 2 

60Gv 36% 2a 
Haraf 48 RP 5FU, HU, P RTNF: 70Gy 59% 2a 31%2a Toxicidad 20% Mediana : 68.4 Gy 

Fases 1-11 RTHF: 75 Gy (1.5 
Gy) 

Milano 29 Fase I 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: 
Amlfostina 81% 3a 63% 3a Faringe G3-4: 6 100-130Gy 
Mediana 60 Gy. Vascular G3-4: 2 

Vascular G5: 1 
Salama CIR: 49 Revisión fases 2 o 3 agentes RTNFSA 51 % 3a 22% 3a ORN: 13 Mediana : 67.5 Gy 

No CIR: 1-11 (5FU en todos) RTHFSA (1.5 Gy) Grado 5: 19 Mediana acumulada : 
66 Mediana : 64.8 Gy Hemorragia carótida: 5 130.9 Gy 

Sepsis: 4 
Fallo respiratorio: 3 
TEP: 1 
Otros: 6 

Kasperts 39 Prospectivo No RTNF 74%3a 44% 3a Tejido subcutáneo G3 -4: 31% Mediana acumulada: 
60-66 Gy Faringe-esófago G3-4: 36% 11 3Gy 

Hueso G3-4: 8% 
Glándula salival G3 -4: 10% 

l ee 105 RP 71 : Minimo 91: RTNF 42%2a 56% la Tardia Grado 4 : 4 Mediana acumulada: 
concurrente 12:RTHF 37%2a Necrosis lóbulo temporal: 3 121.4 Gy 
4: Solo 2: RTHiFSC Ceguera unilateral: 1 
neoadyuvante Mediana 59.4 Gy 

De 25 Prospectivo 5FU+HU RTNF - 43%4a Fibrosis cervical G2 -3: 44% Mediana acumulada: 
crevoisier52 Mediana : 60 Gy Trismus: 24% 118 Gy 

ORN: 16% 
Janol A.65 Fase 111 A. 5FU+ HU A. RTNFSA: 60 Gy - No diferencia Mucositis aguda G? 3: 29% >45Gy 

9 .65 9. No. B.No significativa A y B Trismus, fibrosis. ? 

eL, co ntrol loca l; RTNF, radioterapia Ilormo fra ccioll ada¡ RTHF, radioterapia h iperfraccioll ada¡ RTHFSA, radioterapia hiperfracciollada semanal alternante; 
RTNFSA, radioterapia normofra ccionada semanal altern ante; RTH iFSC, radioterap ia hipofracciollada split co urse; 5 F U, {luorouraciJo; HU, hidroxiurea ; P, paelila­
xel; Rp, retrospect ivo; CIR, cirugía; SV, supervivencia ; TEp, tromboembo lismo pulmonar; ORN, osteoradionecrosis. 
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C
omo carcinomas de cabeza y cuello (CCC) se incluyen los localizados en la 

cavidad oral, faringe, lal"Ínge, y los más infrecuentes de la cavidad nasal, 

senos paranasales y glándulas salivares. Representan aproximadamente 

el 15% de los casos nuevos de cáncer en España, donde existe una elevada pro­
porción de fumadores y bebedores, sobre todo entre los hombres. A pesar del 

buen pronóstico con tratamiento estándar (cirugía o radioterapia) de los pacien­

t es con enfermedad precoz (20-25% aproximadamente de los CCC), el resto se 

presenta con enfermedad localmente avanzada (60-70%) o metastásica al inicio 
(10%). La mayor parte d e los pacientes tienen enfermedad en estadíos local­

mente avanzados (111 y IV). En estos estadíos el tratamiento aunque puede ser 

curativo, resulta muy agresivo ya que generalmente incluye quimioterapia, 
radioterapia y/o ciTugía. En casos de tratamientos con radioterapia (hiperfrac­
cionada o con fraccionamiento estándar) y quimioterapia concomitante, más 

del 80% de los pacientes presentan grados altos (3-4) de toxicidad. El manejo 

correcto de ésta puede evitar o reducll' los efectos secundarios y permitll' la fina­
lización del tratamiento, aumentando la probabilidad de control tumoral. 

En general, los efectos agudos se consideran la manifestación de la acción del 

agente cito tóxico sobre los tejidos de proliferación rápida, Por contra, los efec­

tos tardíos se producen principalmente por la acción de la irradiación sobre el 

tejido vascular de pequeño y mediano tamaño, Ambas toxicidades, aguda y cró­
nica, deben ser adecuadamente recogidas y registradas en el historial clínico del 

paciente, Aunque existen numerosas escalas para definir y cuantificar los efec­

tos producidos por los tratamientos oncológicos, tanto los agudos como cróni­

cos, resulta deseable utilizal' siempre la misma escala de toxicidad. Con el fin de 

consensuar los efectos adversos y su gradación aplicables a todos los trabajos 

clínicos en oncología, independientemente de la modalidad terapéutica o de su 
cronicidad, el NCI propuso a un grupo de exper tos una revisión extensa de las 

escalas existentes. Fl'u to de esta iniciativa resultó la publicación, en el año 2003, 

del CTCAE v 3.0 (Common Terminology Criteria Adverse Event), cuya última 
modificación data del 2006. Esta escala es la primera que incluye todos los efec­

tos adversos, tanto agudos como crónicos, y es adaptable a todas las modalida-
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des terapéuticas (para consultas hup://ctep.cancer.gov/forms/CTCAEv3.pdf.) 

Los cuidados de soporte van encaminados a prevenir y minimizar los riesgos 
del'ivados de los efectos secundarios de los tratamientos oncológicos, tanto agu­
dos como crónicos. 

Existen numerosos factores predictivos de toxicidad dependientes del paciente 
o de su tratamiento (tabla 1). 

Factores del PacieDle Factores del Tumor Predictores del tratamiento 

Edad ava nzada Infiltración de estruct.uras Cirugía previa exte nsa 

Estado gcueral Afectación ga nglionar ma siva Dosis total administrada 
Mucosas deterioradas 

Taba<luismo yellolismo Ulceración fueule 

EPOC, DM , Hepatopatía Localización QT concomilante 
(cav.oral " ,asofarillgc) 

Piczas dCllta rias en ma l estado Esqucma QT 

Tabla 1: Facto res pr'cdictivos dc tox icidad duranlc el tralamiento. 

La mucositis, epitelitis, desnutrición, traqueitis y edema de aritenoides, hipo­
sialia y xerostomía, ageusia , nefl'otoxicidad, emesis y mielosupresión son los 
efectos agudos más importantes del tratamiento radioterápico en los pacientes 
con tumores de cabeza y cuello (CCC). Mientras que, entre los efectos tardíos, 
destacan los siguientes: xerostomía, hipogeusia, hipot iroidismo, alteraciones 
dentales, trismus, necrosis ósea o cartilaginosa, mielitis cervical, hipoacusia, 
cataratas y retinopatía. En este capítulo haremos una revisión de los efectos 
secundarios más importantes, ya sea por su frecuencia o gravedad, poniendo 
especial interés en los aspectos más controvertidos y en el tratamiento de sopor­
te en la actualidad. 

MUCOSITlS 

La mucosa del tracto aerodigestivo alto es un tejido en renovación constante 
desde el estrato de las células basales. La radiación incide de forma especial 
sobre ellas, dado que se encuentran 'en un proceso de división constante, provo­
cando la detención del proceso y produciendo daño. En las zonas de mucositis 
son reconocibles los siguientes fenómenos histológicos: infiltrado inflamatorio, 
exudado de fibrina, edema intersticial y detritus celulares. Clínicamente se 
objetiva eritema, atrofia, flictenas, ulceración y necrosis, acompañados de dolor 

espontáneo 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 finalización del mismo. Las áreas más 
comúnmente afectadas son el paladar blando, los pilares amigdalinos, la muco­
sa yugal y bordes laterales de la lengua, la pared faríngea, y la mucosa aritenoi­
des. También existen áreas de mucositis severa en zonas próximas a implantes 
metálicos por la acción de los electrones de baja energía (retrodispersión). 

La fisiopatología de la mucositis es compleja y comprende una amplia sucesión 
de eventos, muchos de los cuales están aún por determinar. Simplificando el 
proceso, podemos decir que la irradiación sobre la mucosa produce dos tipos de 
efectos: directo sobre las células madre basales, ocasionando muerte celular 
seguida de atrofia y ulceración, e indirecto dañando la matáz extra celular 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: iniciación, generación y sobrexpresión de señales, amplificación, ulcel'a­
ción con inflamación y cicatrización. Mediante la generacion de radicales oxige­
no se provoca un daño directo sobre células, tejidos y vasos y también la esti­
mulación de factores de transcripción que inician el proceso de la mucositis. La 
Activación del factor nuclear kB (NF-kB) induce la sobrerregulación de múlti­
ples genes, incluyendo citoquinas proinflamatorias(TNF alfa, IL-lbeta y 6) 
provocando apoptosis celular, así como sobrexpresión de otros genes que modi­
fican la adhesividad molecular y estimulan la angiogénesis a través de la acti­
vación vía ciclooxigenasa-2, La amplificación de estos efectos a través de cito­
quinas proinflamatorias (TNF, IL-lbeta y 6) produce una alteración biológica 
del tejido, aunque paTezca normal. La ulceTación e inflamación vendrían a con­
tinuación, con infiltrados macrocitarios en la mucosa y mayor susceptibilidad a 
infecciones fúngicas y bacterianas, Por último, la cicatrizacióo comienza a par­
tir de señales de la matriz extra celular y sigue con el restablecimiento de la flora 
microbiana resultando en una mucosa de apariencia normal, aunque con una 
mayor predisposición a desarrollar posteriores episodios de mucositis ante nue­
vas terapias agresivas. 

En cuanto a las estrategias generales de prevención de la mucositis son impor­
tantes asegurar el estado nutricional, evitar hábitos tóxicos como tabaquismo, 
enolismo y evitar agresiones térmicas del tipo de comidas muy calientes o frías. 
En las semanas previas al tratamiento debería procederse a una estabilización 
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 crónicas orales y tratamiento precoz de la candidiasis. 

Farmacológicamente se han utilizado diversas sustancias con resultados insatis­
factorios, por lo que aún no disponemos en la práctica clínica de fármacos de 
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obligada prescripción por su eficacia. Dado que la mucositis constituye la prin­
cipal causa de la interrupción del tratamiento en estos pacientes, las medidas de 
soporte durante el mismo son de una importancia extrema . Este soporte es fun­
damentalmente sintomático contra el dolor y la inflamación, y debe acompa­
ñarse de medidas adicionales coordinadas por un equipo multidisciplinar en el 
que deberían estar incluidos, junto al oncólogo radioterápico, el dietista, el psi­
cooncólogo 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). 

CLASIFICACIÓN DE LOS AGENTES 

CITO PROTECTORES DIRECTOS 

Sucralfato 

ESTlMULACION RESPUESTA EPITELIAL 

Prostaglandinas 

AntiRradicalcs : bcta carotcnos 

Thiol: amifostilla 

Astringcntcs: nitrato plata , agua ox igcnada 

Aminoácidos: glu t.amina 

Ol.ros: láser 

CITOPROTECTORES INDIRECTOS 

Hcmatopoyét.icos: GSF, GMS F. KGF 

Antiinnamatorios: bcncidamilla 

Inmunoglobulilllls 

ANTI~nCROBlANOS 

Clorhcxidilla, povidona 

Tabla 2: Clasificación de los agentes antimucosíticos. 

Hasta la fecha han sido publicadas varias revisiones bibliográficas extensas 
para determinar la evidencia científica de la utilidad de estos agentes 1_4 . De 
todos los agentes analizados sólo existe acuerdo en la recomendación de higiene 
oral y analgésicos (niveles de evidencia III y 1, respectivamente), en la utiliza­
ción de campos conformados, de benzidamida (nivel 1) y de clorhexidina local 
(nivel de evidencia 1I). 

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 
profllaxis con fluconazol (100 mg/día) que reduce la severidad de la mucosit is 
oral por radioterapia y el número de interrupciones del tratamientoS. Los suple­
mentos de Zinc mejol'a la mucositis inducida por radioterapia, pero no la cau­
sada por radioquimioterapia(,. La glutamina por vía endovenosa parece reducir 
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la severidad de la mucositis en pacientes con tumores de la esfera ORL tratados 
con quimiorradioterapia1

. En este momento existen esperanzas con un estimu­
lante del receptor de crecimiento de los queratinocitos, la palifermina, que ya 
ha demostrado ser útil en el tratamiento y prevención de la mucositis en pacien­
tes sometidos a TMO. En pacientes con cee, existen hasta la fecha pocos estu­
dios en fase 11 y con resultados de inferior radioprotección que en los estudios 
de TMO' , debido quizás a la dosis-intensidad de la palifermina en relación con 
la dosis total de l'adiación, muy superior los pacientes con TMO. Actualmente 
en tumores de la esfera ORL tratados con quimiorradioterapia, este fármaco se 
encuentra en fase de investigación clínica en tumores de la esfera ORL tratados 
con quimiorradiotel'apia9

• Estos estudios están utilizando dosis de palifermina 
de hasta 180 flg/Kg administrados durante tras completar la quimiorradiotera­
pta. 

SOPORTE ANALGÉSICO 

La radioterapia puede producir daños agudos y tardíos que afecten a la deglu­
ción. Entre los primeros se incluyen la xerostomÍa, ulceración, dolOl', mucositis, 
edema y eritem a. Es característica la mucositis confluente que afecta a la muco­
sa orofaríngea y esofágica irradiada, permaneciendo inalterada la mucosa 
excluida del campo de irradiación. Provoca dolor oro faríngeo 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 
rápidamente p rogresivo lo que exige un cambio rápido de escalón analgésico 
para su control. Es preciso tratar el componente basal y el dolor irrupt ivo pro­
ducido generalmente por la deglución. Como es sabido, en el proceso de la deglu­
ción intervienen numerosos pares craneales (Tabla 3), lo que hace que el dolor 
irruptivo sea especialmet e intenso y difícil de controlar. 

V Sensibilidad general de la muscul atura molora masticutoria 

VII Sensibilidad 213 anteriores lingual (gus to). Molor labial 

IX Sell sibilidad 113 pos terior liugual. Motor const.rictor faríngeo 

X Sensibilidad genera l de la la ringe. Motor paladar bl ando, faringe , laringe y esófago 

XII Motor de la musculatura intrínseca y extrínseca de la lengua 

Tullla 3: Pares craneales involucrados en la deglución . 

E n los pacientes con cee, la disfagia provoca cambios importantes en el estilo 
de vida. De entrada, necesitan dedicar mucho más tiempo del habitual a la ali­
mentación y a menudo requieren la ayuda de otras personas, generalmente de 
los familiares más cercanos. Esta dependencia genera frecuentemente un eleva­
do nivel de ansiedad, depresión, y baja autoestima que puede tornarse en agre­
sividad contra el entorno más próximo. A esto último se asocia en ocasiones la 
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aparición del sÍndl'ome de deprivación de alcohol y tabaco, sin olvidar el impac­
to financiero que pueden suponer los suplementos dietéticos. E l tl'atamiento de 
la mucositis por tanto debe basarse en tres pilares: soporte nutricional, soporte 
psicológico, y SopoI·te analgésico. 

Un dato importante a la hora de plantear el tratamiento de la mucositis es que 
ésta suele aparecer hacia la mitad del tratamiento radioterápico y que inexora ­
blemente va aumentando hasta la finali zación del mism o. Por otra parte, es 
sa bido que el éxito del tratamiento radioterápico depende en parte de que éste 
se haya podido administrar en el tiempo previsto, sin interrupciones. Por tanto, 
siempre que sea posible, deberá tratarse la mucositis sin in tel'l' upil' el curso de 
irradiación. Lo primero que hay que asegurar es un adecuado nivel de ingesta, 
pudiendo utilizar para ello, según los casos, dieta oral con o sin suplementos, 
dieta enteral bien a través de una sonda nasogástrica o de una gastrostomÍa, o 

nutrición parenteral cuando sean imposibles las anteriores. E l soporte psicoló­
gico, importante en pacientes con notable deterioro de su calidad de vida en 
poco tiempo, es a m enudo infravalorado por el personal que los atiende. 

En cuanto al trata miento, el dolor debe tratarse enérgicamente pasando con 
rapidez del escalón 1 y 2 al 3 (escala ana lgésica de la OMS) para evitar la odi­
nofagia, la desnutrición , y en lo posible la necesidad de sondas de a limentación. 
La mayor parte de los analgésicos utilizados en la práctica clínica están refleja­
dos en la tabla 4 . Siempre que sea posible deberán evitarse los opiáceos por vía 
oral, siendo de elección la vía transdérmica . Actualmente existen dos potentes 
opiáceos en el mercado por vía transdérmica, la buprenorfina y el fentanilo. 
Éste último tiene la ventaj a de ser un opiáceo agonista puro y de carecer de 
t echo analgésico, lo que lo hace especialmente útil en los pacientes con mucosi­
tis lO

• 

Las dosis de inicio recomendadas para los opioides están descritas en la tabla 5. 
Un concepto recupcI'a do recientemente es el de !1rot ación de opiodes", maniobra 
terapéutica que consiste en el cambio de opioide cuando en un paciente el balan­
ce analgesialtoxicidad es desfavorable. E stá indicado cuando el dolor no está 
controlado pese al empleo de dosis altas, cuando aparece toxicidad grave (mio­
clomas generalizadas, delirium hiperactivo o hipoactivo, sedación intensa, nau­
seas /vómitos o estreñimiento intratable, o aparición rápida de tolerancia anal­
gésica) o bien cuando se desarrolla r ápidament e tolerancia analgésica. Para pro­
ceder a la rotación, lo más importante es establecer la dosis equianalgésica 
mediante las tablas de conversión (Tabla S). Una vez establecida la dosis equia­
nalgésica, se debe iniciar el tratamiento con el 100% de la dosis-equivalente, en 
casos de falt a de eficacia analgésica, o disminuir un 25 -30% si la rotación es por 
toxicidad limitan te, titulando la dosis a continuación hasta conseguir la analge­
sia adecuada. Adem ás de la analgesia programada, es preciso administrar anal­
gesia de rescate para los momentos de intensificación del dolor, debiendo ser 
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ésta de rápida biodisponibilidad. Junto con los opiáceos, se deben administrar 
fármacos coadyu vantes qu e carecen de efecto analgésico per se pero que son efi­
caces asociados a otros analgésicos a umentando el umbra l del dolor y pel'mi­
t iendo el contl'oI de éste con dosis menores de opioides pal'a mejorar la toleran­
cia. Suelen tener un inicio del efecto tardío (7 a 21 días) , se pueden rotar y en 
general son bien tolerados. También deberán asociarse con los opiáceos fárma­
cos para prevenir o aliviar su s pI"incipales efectos secundarios: estreñimiento (90 
%), náuseas o vómitos (40%), sedación (20%) , prurito y alucinaciones «2%). 

NOOPIOIDES OPIOIDES MAYORES OOADYUV ANTES 

AAS Codeína Morfi na Anes tés icos locales 

Paracelamol Tramadol Ox icodouu Corticoides 

Mc tulllizol DCX 1.rop ropox ifc 'l o FelLtan ilo AILlidcprcsivos 

Naproxcllo I buprofcllo l\1ctadona Fosfatos 

1 ndoUlctamina-Sulin dac LornBuprcllorfi na Ncurolépl.icos 

Celocoxi b- B ofecoxib Ansiolíticos 

LOfnox ica m -Pi roxicum Relaja ntes mu scula rcs 

Dexkctro profello H ipnóticos 

Diclogenaco A ntico 'lv ulsiollulltes 

Kctorolaco Espasmolít.icos 

Antagonistas Nl\:l DA 

Tabla 4: Tratamiento analgésico más ut.ilizudo en pucicnlcs en tml.a micllto ollcológico. 

Morfina Oral 10 mgl 12 horas Aumento 30-50% de dosis el 4811 

Tramado! l OO II1g/ 12 horas Aumcn to 50% el48h 

OxieodoDll 10 IIIg/ 12 hom B Aumcnto 50% de dosis el ".gh 

FeutamIo 25 J.lg/mV72 horas Au mcn to segLÍn dolor 

Suprenor6na 35 ¡.tg/ml172 horas Aumento segLÍn dolor 

Tabla 5: Dosis de e(lu ianalgcsia 

Dado que no es objeto de este capítulo la l'evisión extensa del tratamiento a n al­
gésico, p a ra una profundización y actu alización del mism o de recomienda al lec­
tor interesado acudir a 1a excelente revisión del NCI a través de su página: 
www.cancer.gov/cancel'topics/pdq/ su pportivecare/painlhealth pl'Ofessional. 
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SOPORTE NUTRICIONAL 

Corno 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 malnutrición en estos pacientes oscila entre el 60-75%. Son 
pacientes especialmente propensos a presentar desnutrición durante el trata­
miento ya que a sus habituales características personales que la favorecen -
hábitos tóxicos, 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 más comunes relacio­
nados con la nutrición producidos por la irradiación incluyen alteraciones en el 
sentido del gusto o aversiones, odinofagia, xerostomÍa, salivación gruesa, muco­
sitis, disfagia, y estenosis del esófago superior. Dichos efectos serán más frecuen­
tes y de mayor intensidad si se emplea quimiotel'apia concomitante (hasta 95% 
de mucositis grado 3-4 según series). La desnutrición puede aparecer durante el 
tratamiento oncológico o existir desde antes de iniciarlo y, habitualmente, agra­
varse durante la irradiación. La presencia de desnutrición al inicio del trata­
miento se relaciona con estadÍos avanzadosde la enfermedad y conlleva un peor 
pronóstico 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 corrección 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 disminución en la tasa de respuestas a la radioterapia y en la superviven­
cia" , En estos pacientes el objetivo de la intervención nutricional debería diri­
girse más a evitar la profundización en el deterioro que al restablecimiento 
completo del estado nutricional. Una responsabilidad importante del oncólogo 
radioterápico es adecuar la intensidad del tratamiento al estado general del 
paciente, seleccionando para los esquemas combinados y más agresivos única­
mente a los pacientes con buen estado nutricional. 

El soporte nutricional durante la radioterapia es vital. Los pacientes que man­
tienen buena nutrición tienen mayores probabilidades de tolerar los efectos 
secundarios del tratamiento, Las calorías y las proteínas adecuadas pueden con­
tribuir a mantener la fortaleza del paciente y evitar el catabolismo adicional de 
tejidos. Las pel'sonas que no consumen las calorías y proteínas adecuadas utili­
zan los nutrientes almacenados como una fuente de energía, lo que produce des­
gaste proteico y pérdida adicional de peso, Muchos pacientes que están someti­
dos a radioterapia Se beneficiarán con suplementos nutricionales entre las comi­
das!2. Sin embargo, el soporte nutricional agresivo sólo está indicado cuando la 
ingesta oral no logra mantener el peso. 

Las alimentaciones por sonda se utilizan con mayor frecuencia que la nutrición 
parenteral, principalmente con el fin de conservar la función gastrointestinal. 
Las alimentaciones por sonda - de poliuretano y de calibre menOl' de 10 Fr - son 
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generalmente bien toleradas, representan menos riesgo para el paciente que las 
alimentaciones parenterales y son m ás eficaces en función de los cost es. Entre 
las contraindicaciones para el soporte nutricional entel'al están la exist encia de 
un tracto gastrointestinal con malfuncionamiento, condiciones de malaabsor­
ción severa , obstrucciones mecánicas, sangrado agudo, diarrea grave, vómitos 
incontrolables, fístulas gastrointestinales en lu gares difíciles de derivar con una 
sonda entérica, procesos intestinales inflamatorios como íleo Pl'olongado y ente­
rocolitis grave, o pronóstico general de salud no congruente con la terapia nutri­
cional agresiva. 

Los suplementos nutl'icionales son aquellos productos dietéticos que contienen 
fuentes concentradas de nutrientes y/o otras sustancias, aisladas o en combina­
ción, con dosificación expresa y con un objetivo nutricional sobre las funciones 
fisiológicas, 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 a li­
mentos normales, o determinados nutl'ientes o metabolitos de los mismos, sea 
limitada, deficiente o esté alterada. Pueden ser alimentos completos, completos 
con formulación específica en nutrientes o incomple tos con formulación especí­
fica en nutrientes. Existen en el mercado más de cien presentaciones comercia­
les de estos suplementos, abarcando una amplia gama de sabores, t exturas, 
componentes añadidos, especiales para diabéti cos, hiper hipo o normoenergéti­
coso Existen algunos micronutrientes especialmente importantes en los pacien­
tes con cáncer. Entre ellos, destacan los ácidos grasos poliinsaturados de cade­
na larga omega-3: ácidos ecoisapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA), 
y los aminoácidos glutamina y arginina. Se denominan compuestos nutriceuti­
cos pOI' tratarse de sustan cias químicas que por una parte son nutrientes y por 
otra tienen una acción farmacológica múltiple: l'eductol'a de los leucotrienos 
proinflamatorios, anticaquectizante al inhibir el factor inductor de proteolisis 
muscular (PIF) y al factor movilizador de lípidos (LMP), e inhibidora de cito­
cinas caquectizantes (IL-l, TNF-a, etc.). El EPA administrado por vía oral en 
combinación con un complemento nutricional energético y proteico, favorece el 
aumento del peso, el incremento de la masa magra, y mejora la calidad de vida. 
Además, datos experimentales indican que los ácidos grasos poliinsaturados 
omega-3 pueden ejercer también un efecto antitumoral mediante múltiples 
mecanismos como la alteración de la expresión de factores de crecimiento angio­
génicos o a la disminución de las concentraciones titulares de prostaglandina E2 
y sus metabolitosl3 La glutamina y arginina son aminoácidos no esenciales que 
el organismo es incapaz de sintetizar en cantidades adecuadas, en situaciones de 
estrés moderado o intenso. La introducción de suplementos nutricionales que 
contienen glutamina como nutriente específico, no solo aumenta la eficacia del 
tratamiento quimioterápico o radioterápico sino que facilita su tolerancia, dis­
minuyendo la duración y la gravedad de los episodios de mucositis oral. La argi­
nina produce una estimulación inmunitaria y m ejora el balance nitrogenado. 
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En resumen, la intervención nutricional en pacientes con cee en tratamiento 
radioterápico debe iniciarse de forma rápida una vez detectado el riesgo nutri M 

cional y debe ser dinámica, ya que las necesidades se irán incrementando a lo 
largo del tratamiento. Además del aporte calórico y nitrogenado, debe incluir 
nutrientes específicos para reducir la degradación de proteinas miofibrilares y 
aumentar el anabolismo proteico (aminoácidos esenciales y EPA), 

ANEMIA 

La existencia de anemia (Hb<12 gIl) es común 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 áreas clave de la vida: fatiga, depresión, dis­
minución de la capacidad de ejercicio, peor concentración, disfunción sexual, 
dificultad para las relaciones sociales y reduccion de la capacidad de trabajo. La 
causa de la anemia puede ser múltiple. Los niveles de hemoglobina se conside­
ran como uno de los factores pronóstico independientes en el tratamiento radio­
terápico del cee, La anemia, especialmente cuando se presenta al inicio del tra M 

tamiento, se asocia con una menor tasa de l'espuestas al tratamiento radio o 
radioquimioterápico y con una menor tasa de control local y supervivencia glo­
bal. La corrección de la anemia mediante transfusiones o con derivados de la 
eritropoyetina ha demostrado normalizar los niveles de hemoglobina y mejorar 
la tolerancia al tratamiento y la calidad de vida de los pacientes, reduciendo al 
mismo tiempo las interrupciones del mismo. Sin embargo, recientes publicacio­
nes han relacionado la administración de eritropoyetina con una menor tasa de 
control local y supervivencia, probablemente ligada al hallazgo de que el 80% 
de los eee tienen receptores para la EPO'\ Actualmente sólo existe un estudio 
randomizado recientemente publicado, que compara la evolución de los pacien­
tes con carcinomas de cabeza y cuello y niveles de hemoglobina basales inferio­
res a 13,5 gldl con y sin tratamiento simultáneo con eritropoyetinaL~, En dicho 

estudio se comprueba que la adición de eritropoyetina no sólo no mejora la 
supervivencia o el control local, sino que ambas cifras son superiores, aunque no 
con significación estadística, en el grupo sin eritropoyetina (control local a 3 
años 56% para eritropoyetina y 64% para el grupo control ). En conclusión, 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 situación basal del 
enfermo sobre el posible impacto del tratamiento en el control de la enferme­

dad. 

XEROSTOMÍA 

Es la complicación tardía más frecuente. El tratamiento radioterápico convenM 

cional de los eec a menudo requiere dosis altas de radiación a ambas parótidas 
ocasionando una reducción severa del flujo salivar. Se calcula que el 90% de los 
pacientes con tumores de la esfera O RL que reciben radioterapia sufrirán algún 

grado de xerostomía. Los mecanismos por los que la radiación daña las células 
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de las parótidas son complejos y quedan fuera del objetivo de este capítulo. 

Para una exhaustiva revisión del tema se recomienda acceder a la reciente revi­
sión de Dirix en Cancer l6

• Como la xerostomÍa es difícil de cuantificar a través 
de métodos directos, midiendo el flujo salivar o la actividad funcional de la glán­
dula, en la práctica se utiliza la evaluación de )a toxicidad por el observador 
mediante las escalas de toxicidad. Aunqu e existen diversas escalas, tanto para 
efectos agudos como tardíos, actualmente se recomienda usar la CTCAE 
(Conunon Terminology Criteria Adverse Event) v >3.0, comentada al inicio del 
capítulo. La gradación varía de 1, leve, hasta 3, severa, con imposibilidad para 
la alimentación adecuada POI" vía oral, requiriendo la vía enteral o parenteral. 
Dada la frecuencia, gravedad y repercusión en la calidad de vida de la xel'osto­
mía 17 , se hace necesario minimizal' la dosis de radiación sobre las glándulas paró­
tidas. Investigaciones recientes han establecido la dosis de radiación media 
sobre ambas parótidas por debajo de la cual la recuperación del flujo salivar es 
sustancial, pudiendo recu perar los niveles pretratamiento a los 2 años aproxi­
madamente. Dicha dosis está entre 25-30 Gy". Se puede aspü·ar a no superar 
estas dosis con las técnicas modernas de irradiación: planificación 3D optimiza­
da y sobre todo IMRT. Otra estrategia preventiva es el uso de radioprotectores, 
sustancias que protegen teóricamente las células sanas pero no las tumorales. 
La amifostina, un derivado tiólico con actividad bloqueante de los radicales 
libres, es el fármaco mejor estudiado. A pesar de ello, persisten controversias 
sobre su eficacia. A favor existen varios estudios en fase 11 y 111 en pacientes 
con tratamiento radio o radioquimioterápico, que obtienen una reducción de la 
tasa de xerostomía, sobre todo tardía, de un 20-25%. En contra están la toxici­
dad del tratamiento (náuseas, vómitos, hipotensión, hipertermia, mialgias,etc) , 
la vía intravenosa y la administración diaria, el elevado precio del fármaco, y 
los resultados negativos de otros ensayos aleatorios más recientes. Es probable 
que exista una dosis-respuesta, especialmente para los tratamientos quimiorra­
dioterápicos, y que las dosis utilizadas en dichos estudios no fueran las óptimas. 
Es posible que la administración de amifostina por vía subcutánea produzca el 
mismo efecto radioprotector que por vía endovenosal9 aunque no existen estu­
dios randomizados que lo confirmen, 

E l tratamiento de la xerostomÍa establecida es desalentador y frecuentemente 
nos tenemos que limitar a tratar las complicaciones. Dado la ausencia de trata­
mientos farmacológicos eficaces, es de especial importancia evitar ciertos hábi­
tos de riesgo, como el consumo de tabaco, alcoholo drogas y de fármacos que 
producen xerostomía (antidepresivos, antihistamÍnicos, bronco dilatadores y 
benzodiazepinas entre los más comunes). Es importante también una hidTata­
ción adecuada, incrementando la ingesta de líquidos. Los substitutos de la sali­
va (complejos con f]uoratos , carboximetilcelulosa, mucina, glicoproteína, anti­
microbianos y antifúnicos) son complejos con acción de corta duración, sabor 
desagradable y coste elevado, por lo que son poco utilizados en la práctica. 
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La pilocarpina es un agente colinérgico, con acción agonista de los receptores 
muscarínicos, que es capaz de estimular la secreción salivar. La eficacia descri­
ta inicialmente (mejOl'Ía en un 30-40% de los pacientes) no ha quedado confir­
mada en estudios más recientes, incluido el aleatorio de Burlage con 170 pacien­
tes20

, Para que la pilocarpina estimule la salivación es necesario que las glándu­
las salivares conserven alguna actividad. Por otra parte, es un fármaco con 

numerosos efectos secundarios (sudoración, diarrea, náuseas, taquicardia,etc) y 
contraindicaciones (hipertensión, arritmias, patología renal o pulmonar grave, 
glaucoma). A pesar de ello, se puede recomendar con reservas a los pacientes 
cuyas parótidas hayan recibido una dosis media por encima de 40 Gy. Otro 
parasimpáticomimético oral más recientemente estudiado, el cevimeline, pare­
ce tener mayor actividad prosecretora salival' que la pilocarpina, casi un 60% 
más y con similares efectos secundarios21

• No existe hasta la fecha ningún ensa­
yo aleatorio que confirmen estos hallazgos. 

Por último, los efectos tardíos más lesivos de la xerostomía son las caries rádi­
cas y la osteonecrosis. Para reducir la frecuencia y gravedad de los mismos, es 
necesaria la colaboración de] odontoestomatólogo 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 extrusión. Los cuidados dentales deben continuar durante toda la vida 
o hasta la recuperación total de la salivación. Además de la colaboración de los 
médicos de atención primaria, dietistas e higienistas, es fundamental contar con 
médicos estomatólogos en los servicios de oncología radioterápica o colaboran­
do estrechamente con los mismos, con el fin de minimizar los efectos devastado­
res que la irradiación de estos tumores puede ocasionar, especialmente entre los 
pacientes con peor higiene bucodental y malos hábitos dietéticos. 
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Más de 400.000 pacientes se diagnostican anualmente de un tumor de 
cabeza y cuello (eee), la mayoría de los cuales (± 60%) se presentan 
en estadio avanzado. La cu'u gía y la radioterapia son los tratamientos 

principales y a menudo en los estad.¡os avanzados también se administra qui­
mioterapia. El tratamiento de los eee avanzados es muy complejo y requicI'e la 
colaboración de un equipo multidisciplinar. Los eee presentan diferentes loca­
lizaciones que t.ienen deferente comportamiento clínico y que requieren deferen­
tes estl"ategias terapéuticas. La resección quirúrgica es una buena opción en 
aquellos pacientes l'csecables. PCI'rn_ite la erradicación macl'oscópica del tumor 
y de los ganglios cervicales, pero plantea dificultades como la correcta definj· 
ción del criterio de resecabilidad, la pérdida de la función del ól'gano resecado y 
la necesidad de un tratamiento adyuvante, generalmente radioterapia postope­
ratoria y en pacientes con factores de a lto riesgo radioquimjoterapia postopel'a­
toria, Al establecer el tratamiento se deberá intentar preservar la función del 
órgano, no sólo la fonación sino también la masticación y la deglución, 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 años del 50-
60%. Es por ello que se han explorado diferentes estrategias terapéuticas como 
son los tratamientos de radiotel'apia acelerada y los tratamientos de quimiote­
rapia y radioterapia simultánea. En el metaanálisis, actualizado por Bourrus y 
col. en el que se añadían 24 estudios publicados entre 1994 y 2000, obtiene un 
beneficio en la supervivencia global en el gl'UpO de l'adioquimioterapia del 5% a 
los 5 años y en el del tratamiento concom.itante un b eneficio absoluto del 8% a 
los 5 años con una HR 0,81 (p<O,OOl). Este beneficio es a costa de un aumento 
estadísticamente significativo en la tasa de mucositis grado 3 que pasa de un 50-
60% a un 70-80 % , En la enfermedad metastásica, el tratamiento de quimiote­
rapia es de elección, 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 estl'ate-
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gias que nos permitan mejorar los I'esultados, 

La utilización de fármacos biológicos para potenciar el efecto de la radioterápia 
en el tratamiento del cáncer es una de las líneas de investigación más promete­
doras en el campo de la oncología radioterápica , Los fármacos biológicos impli­
can la administración de un compuesto que administrado pOI' vía sistémica 
intel'acciona y potencia el efecto de las I'adiaciones ionizantes bloqueando un 
proceso metabólico celular. En los últinlos años ha habido una explosión en el 
conocimiento de los mecanismos celulares y moleculares que regulan e interac­
cionan con los efe ctos producidos por las radiaciones en las células eucariotas. 
Muchos de los genes que codifican proteínas relacionadas co n la reparación del 
daño por radiaciones, se han identificado y clonado. Estos genes o sus proteinas 
son dianas potenciales para modificar la respuesta a la radiación de los tejidos 
sanos o neoplásicos. A pesar de que nuestro conocimiento en los m ecanismos de 
regulación celul ar es bastante limitado, podemos empezar a explorar la eficacia 
t erapeútica de modificar o bloquear alguno de estos procesos. Sin embargo, hay 
que realizar mucho trabajo para superar todas las dificultades. Las intervencio­
nes farmacológicas han de ser específicas. Para ello hay que explotar las dife­
rencias moleculares entre las células sanas y las neoplásicas. E l proceso de muer­
te celulal' es multifactorial y habrá que ver si bloqueando un solo mecanismo se 
modifica la I'espuesta a las radiaciones. La toxicidad de estos fármacos biológi­
cos no es despI'eciable. Hay que estudiar COlno integramos estos nuevos fárma­
cos con los tratamientos de radioterapia y quimioterapia. En la actualidad la 
investigación tl'anslacional es uno de los campos más prometedOl'es de la inves­
tigación en oncología y éstos fármacos biológicos podrán integral'se en la 
misma, Revisaremos datos clínicos de los nlás importantes. 

RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECThIlENTO E I'JUÉMlCO 

El receptor del factor de crecimiento (EGFR) es una glicoprot eína de trans­
membrana de 170 kD Y pertenece a la familia de los receptores de la tirosin qui­
nasa tipo 1. Está compuesta por una porción extra celular que se une al recep­
tor, un segmento de transrnembl'ana y un dominio intracelular con actividad 
t yrosin kinasa. El receptOl' para el factor de crecimiento epidérmico (EGFR o 
erbBl) es una pI'oteína de membrana pertenecient e a la familia de receptores 
con actividad tirosín quinasa entre los qu e también se incluyen Her-2 (erbB2), 
erbB3 y erbB4. Estos receptores se expresan en un importante número de t eji­
dos normales. Después de unirse a sus ligandos (EGF, TGF-alfa, HB-EGF, epi­
lTcgulina, betacelulina, anfil'regulina) se forman homodímel'os o hcterodímeros 
que dan lugar a la fosfol'ilación del dominio intracelular tirosina quinasa. Esto, 
a su vez, determina la activación de otras proteínas citoplasmáticas, modificán­
dose la actividad celulal'. La función de estos receptores está altcI'ada en algu­
nas neoplasias como la de pulmón, mama, próstata, colon, y en los carcinomas 
de cabeza y cuello (CCC). Esta desrregulación puede deberse a: 
-La sobreexpresión del receptor. 
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-La activación independiente de su unión a ligando. 
-La activación autocrina debido a la sobreproducción de ligando. 

-La activación ligandodependiente a través de otros receptores (p. ej. receptor 
uroquinasa-plasminógeno ). 

Después de unirse a sus ligandos (EG F, TG F -ex, HB-EG F, epirregulina, beta ce­
lulina~ anfuregulina) se forman homodírneros o he tero dímeros que dan lugar a 
la fosforilación del dominio intracelular til'osin quinasa. Esto, a su vez, determi­
na la activación de otras proteínas citoplasmáticas, modificándose la actividad 

celular. La activación del EGFR está implicada en procesos de apoptosis, proli­

feración celular, angiogénesis y diseminación metastásica. Se conocen tres vías 
de transmisión de señal celular a través de las cuales actúa el EGFR: 

-Ras-Raf-MAP-quinasa 
-Fosfatidilinositol quinasa y Akt 
-JaklStat y proteín quinasa e 

En la figura 1 se muestra un esquema de la transducción de señales inducidas 

por la dimerización de EG FR. 

Progresión del 
c'docelLiar 

Estlmul~lón 

~ 
~hlbición 

EGFr 

-----~ 
Prdirerocitrl Prdocx::i6n de 

ap~tosis 

Figura 1: Transd ll cción dc scfia lcs inducida pO I' EC F 

En los estudios efectuados destaca que los niveles de EG FR parecen vanar 

durante la progresión de la enfermedad. Así, por ejemplo, en carcinoma gástri­

co y en cáncer de ovario se correlaciona con estadios más avanzados de la enfer­
medad; mientras que en cáncer de cérvix constituye un suceso precoz, de forma 
que se detecta en estadios preneoplásicos. Se ha demostrado que los mecanismos 
de activación autocl'ina pueden contribuir de forma importante en la tumorigé­
nesis mediada por EGFR. De ahí la necesidad de considerar al receptor en com­

binación con los ligandos que puedan activarlo. En el caso particular del EGFR, 
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los ligandos que con más frecuencia pueden activar el receptor son el TGF­
alpha y el EGF. Los resultados de la investigación desanollada hasta el momen­
to no aclaran si la coexpresión del receptor con sus ligandos tiene significación 
pronóstica. 

Por otra parte, esta bien definido que la expresión de EGFR está asociada con 
un aumento del riesgo de recidiva locorregional y COIl una peor supervivencia . 
Aquellos pacientes con alta expresión tienen un peor pronóstico. Ang analiza un 
grupo de pacientes tratados con radioterapia y obt,iene que la expresión de 
EGFR es un factOl' pronóstico independiente. Así mismo, junto con la elevada 

expresión de EGFR, la presencia de niveles altos de su ligando TGF-IX son pre­
d.ictores de supervivencia libre de recidiva y de supervivencia causa específica. 

La dete,"minación de la exp,"esión de EG FR Y de los niveles de TG F -IX nos puede 
identificar los pacientes con alto riesgo de recidiva. Considerando, por tanto, 

estos pacientes candidatos a tratamientos más agresivos y a q ue la utilización 
de moléculas dil"igidos contra estos factores pudieran reducir la tasa de recidiva. 
Bentzen anaüza la expresión de EGFR en pacientes tratados con radioterapia 
acelerada hiperfraccionada (CHART) y observa que en los pacientes con alta 
expl"esión de EGFR, el utilizal" el esquema acelerado mejora el control local. 
Este beneficio no se observa en los pacientes con baja expresión. Similares resul­
tados obtiene Eriksson al analizar la expresión de EGFR en los pacientes trata­
dos con radiotel"apia acelerada model"ada (6 días/semana) en el estudio 
Dahanca. Así pues, aq-ueUos pacientes con expresión alta de EGFR se benefi­
cian de un esquema de radioterapia acelerada. 

EGFR COMO DIANA TERAPÉUTICA 

EGFR es necesario para la prolifel"ación supervivencia y diferenciación de las 
células normales, pero su desrregulación puede producu: oncogénesis. Esto 
puede ocurrir po varios mecanismos, que en último lugar llevan a la hiperacti­
vación de la vía de transmisión de señales de EGFR y de sus efectores. Dentro 
de los mecanismos podemos señalar estimulación autocrina o paracrina que se 
producen POI" una sobreexpresión del receptor o de sus ligandos. La activación 
del receptor también puede producirse por una mutación del receptor, el cual 
puede mantener la actividad tirosin quinasa en ausencia de ligando. La sobl'e­
expresión , amplificación del gen y/o mutación se ha observado en muchos y 
variados tumores malignos como gliomas, carcinomas escamosos o adenocm'ci­
nomas. Hay una enorme variabilidad de la incidencia de su sobreexpresión osci­

la entre el 15-90% en función del tipo de tumor" En los CCC representa el 70-
90% en función de la técnica que se emplee. La investigación pl'ecHnica ha iden· 
tiJicado una serie de mecanismos complementarios que explicarían el perfil 
favorable observado con la combinación de inhibidol"es de EGFR y l"adiación 
ionizante. E l efecto antiproliferativo mediado por inhibidores de EGFR induce 
arresto del ciclo celular en fase G 1, identificado por una desTegulación en la act,i­
vidad de las quinasas dependientes de ciclinas (CDK2) mediado por un aumen-
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to en la expreSlOn de inhibidol'es especificos de las quinasas dependientes de 
ciclinas (p27), impid iendo así la transición hacia la fa se S de proliferación. Por 
otro lado, las radiaciones ionizantes inducen principalmen te arresto del ciclo 
celular en fase G2, que se relaciona con la reparación del daño celular radioin­
du cido. Se cree que esta observación mecanística por sí sola pueda explica r gran 
parte del éxito conseguido con la combinación de ambas estrategias terapéuti­
cas. 

Asimismo, se h a constatado que los inhibidores de EGFR potencian la muerte 
celular por apoptosis radioinducida y que inhiben la reparación del daño celu ­
lar radioindu cido. E l mecanismo básico consiste en que la inhibición de deter­
minadas vías de transducción mitogénicas afectaría de foxma muy importan te 
la l'ecuperación celula r tras el daño radioinducido, 

POI' otro lado, la investigación preclínica sugiere que la inhihición de EGFR 
pueda modular los procesos de invasión tumoral y angiogénesis, E l mecanismo 
subyacente consiste en que la inhibición del sistema de transdu cción de señales 
mediado por EGFR puede inhibir el proceso de angiogéncsis mediante inhibi­
ción transcripci onal del m ARN del fa ctor de crecimiento del endotelio vascu lar 
(VEGF). 

I NHIBIDORES DE E GFR 
En la actualidad hay un elevado número de fármacos contra EGFR, Podemos 
observar 2 grandes grupos los anticuerpos monoclonales que bloquean la por­
ción extracelul a r del r eceptor y los inhibidores de tir osin quinasa , 
Comental'emos los que tienen un desarrollo en tumores de cabeza y cuello. En 
la tabla 1 se resumen sus características. 

Nombre Clasificación Adm Acción Institución 

Cctux imab IgC I Quimérico IV Bloqueo Imclo ll e / BM S 
(C225) Heceptor Merck KGaA 

PanitulIlulIHlb IgC2 human izado IV Bloqueo Ahgellix / Amgell 
(A BX-EGF) Becepl.or 

E rlot.inib Qui llazolin a va Inhibición 0 51 / Roche 
(05 1-774) compet itiva A'L'P GCllcn l.ecll 

Lapa t inib Quinazolina va Inh ibiciÓl1 G5K 
(G\V572016) ECF R / H ER-2 compeli tiva. A'I' P 

Tabla 1: Inhibid ores de EC F H C II cstudios Clíllicos, 
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CETUXI~I AIl 

Cetuximab se desarrolló como un anticuerpo quimérico subclase IgGl, deriva­
do del anticuerpo ffiurino M225. Es una molécula de 152 kDa compuesta por 
cuatl"O cadenas polipeptídicas: dos cadenas pesadas (IC) idénticas y dos cadenas 
ligeras (A.) también idénticas, unidas entre si mediante una combinación de 
enlaces covalentes y no covalentes. Cetuximab presenta una baja inmunogelll­
ciclad: se han detectado a nticuerpos humanos no neutralizantes contra los anti­
cuerpos quiméricos en menos del4% de los pacientes tratados crónicamente con 
cetuximab, sin que ello haya tenido ningún efecto en la farmacocinética a dosis 
repetidas. 

Cetuximab se une específicamente al dominio de fij ación del ligando del EGFR 
con una afinidad un logaritmo mayol' que la afinidad de los ligandos naturales, 
por lo que se impide ]a fijación de éstos y se reduce así la transmisión de seña­
les de transducción. Cetuximab estimula la internalización y degradación del 
EGFR, red uciendo el número de receptores disponibles en la superficie celular 
e impidiendo así su interacción con el ligando. Cetuxirnab estimula también a 
las células efectoras üununitarias citotóxicas contra las células tumorales que 
expresan EGFR (cito toxicidad celular dependiente de anticuerpos). 

En ensayos clínicos se ha estudiado la farmacocinética de cetuxÍJnab adminis­
trado en mono terapia o en combinación con quim.ioterapia o radioterapia con­
comitante. Cuando cetuximab se administró a dosis de entre 20 y 400 rng/m2

, la 
concentración sérica máxima y el área bajo la curva aumentaron de forma pro­
porcional. No obstante, a medida que se aumentó la dosis de 20 a 200 mg/m' , la 
depuración de cetuximab se estabilizó y se mantuvo en aproximadamente 0,02 
I/h/mz hasta la dosis estudiada más alta, 500 mg/mz. Teniendo en cuenta lo ante­
rior, se estableció una dosis inicial de 400 mg/m 2 seguida de dosis repetidas 
semanalmente de 250 mg/m2

• 

PAN IT~I UMA8 

Panitumumab se desarrolló 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 tumoral. 

Su efecto antineoplásico se ha demostrado in vivo usando modelos de ratón con 
xenoinjertos humanos. Panitumumab inhibe el crecimiento de carcinoma epi­
dermoide A431 en ratones atímicos con una regresión completa de tumores de 
hasta 1,2 cmJ

• 

ERLOTINIIl 

La actividad tirosin qumasa es intrínseca a la actividad de transducción de 
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señales de muchos inhibidores unidos a la membrana, incluidos los receptores 
del EG FR. E sta actividad está mediada por la unión del ligando a la región 
extracelular dell'eceptor, lo que estimu la la fosforilación de la tirosina del domi­
nio intracelular por medio de la unión a ATP y las posteriOl'es cascadas de t1'3n5-
du cción de señales intracelulares . Los inhihidores de tirosin quinasa son com­
pues tos sintéticos pequeños, permeables a las membranas y de administración 
oral que bloquean o compiten por la unión a ATP, inhibiendo así la cascada de 
transducción de señales intracelulares estimulada por uno o varios receptores. 

Erlotinib hydrochloride (Erlotinib) es un potente y selectivo inhibidor de la 
til'osin quinasa. Es un inhibidor competitivo del ATP, bloqueando la señal de los 
homodímeros y he tero dímeros. Administrado por vía oral a dosis ISO mg/día 
produce una inhibición reversible de la tu'osin quinasa. Tiene un concentración 
inhibitoria del 50% de 20 nM en cultivo. Potencia la radiotera pia 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 inhibidol' dual. Lapatinib simula el ATP y se une al lugar de unión del 
ATP del recep tor tirosin quinasa inhihiendo la acción de esta enzima. 
Comparado con otros inhibidores de la ti.1'osin quinasa como Erlotinib y 
Gefitinib que solo actúan sobre la til"Osin quinasa del EGFR, Lapatinib inhibe 
activamente ambos receptores . 

Los primeros estud.ios de lapatinib fueron realizados in vitro donde se observó 
que la concentración inhibitoria del 50% (ICso) contra EGFR y HER2 era 300 

veces mayor que la de otros inhibidol'es de til'osina quinasa. In vivo también se 
pudo demostrar la inhibición de tumores de mama (BT474) con sobreexpresión 
de ambos receptores. 

Lapatinib se administra de manel'a oral como un derivado de ditosilato hidra­
tado. Dos estudios en fase I en suj etos voluntarios sanos demostró que la vida 
media es de 17 horas alcanzando el estado de concentración estable a los 6 ó 7 
días tras la administración de una dosis diaria . El metabolismo del Lapatinib se 
hace vía la enzima CYP3A4/5 y no parece que sea su strato de la glicoproteina­
p. 

A partir de estos estudios se llevaron a ca bo diversos en sayos en fa se II para 
comprobar la eficacia dellapatinib en d.iIerentes tumores incluidos el cáncer de 
mama. En eee su desarrollo clínico está más retrasado. Han finalizado los 
ensayos en fa se I yen la actualidad hay abiertos varios ensayos en fase 11-111 
en combinación con l'adioterapia y cisplatino. 
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EFECTOS SECUNDARIOS 

En cuanto a la incidencia de efectos secundarios se citan como más frecuentes 
(incidencia) 50%): rash, diarrea, fat iga y anorexia , La mayoría de la toxicidad 
cutánea es moderada y sólo en un pequeño número de pacien tes se tiene que 
suspender el tratamiento, Otros efectos son fiebre, ast enia, piel seca, tos y ano­
rexia (entre el 30%-40 % de los casos) alteraciones ungueales, diseña, anemia, 
estreñimiento, insomnio, gastritis, diarrea y trombocitopeina (entre el 20-30 % 
de los casos, y epistaxis, dolor, prurito, cefalea, leucopenia neuI'opatía , rinitis 
(entre el 15-20% de los casos) . 

Las reacciones cutáneas, que se presentan en alrededor del 80% de los casos, 
cOl'l'esponden a rash ") er upciones acneiformes y trastornos ungueales. Suele ser 
moderada y sólo en un pequeíio número de pacientes se tiene que suspender el 
tratamiento. Aparecen tras la primera semana de administración y desaparecen 
completamente tras fmalizar el t ratamiento. 

Elrash cutáneo grado 1-2 requiere tratamiento tópico con eritromicina o clida­
micina (Fig. 2a y b). Cuando elrash afecta al 50% del cuerpo alcanza el grado 
3 en este caso hay que pasal' a tratamiento sist émico y suspender cetuxim ab 
durante 1 o 2 sem anas hasta llegar a grado 2, E n tonces el tratamiento se puede 
re introducir con una reducción de dosis del 25% (200 mg/m2

). Si h ay un nuevo 
rash la dosis de cetuximab se reduce a 150 rng/m' cuando se llega a grado 2. Si 
a pesar de ello, se sigu e produciendo rash grado 3, entonces no se debe continuar 
el tratamiento con cetuximab, 

Figuru 2 a y b: Hash cu1.áuco grado 3 eu un pacicu\.c eu 1.I'a ta micnto co n cc\.ux inwh, 

Las reacciones de tipo inmunológico 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, escalofríos, náuseas, vómitos, Mientras que las reacciones de 
hipersensibilidad graves suelen aparecer tras la infusión inicial o inmediatamen­

te al finalizar la mism a, cursando con broncoespasmo, estridor, ronquera, urti-
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caria y/o hipotensión. Siendo necesaria la interrupción del tratamiento . 

Se encuentra contra indicada en caso de hipersensibilidad, debiendo tener pre­
caución en caso de insuficiencia renal o hepática. No debe utilizarse en caso de 
insuficiencia h epática o renal graves ni en míios menores de 18 años. Aunque se 
desconoce por el momento su efecto, se desaconseja su utilización en embarazo 
y lactancia. Puede intel'accionar tanto con inductores (rifamicina, femtoina, 
carbamazepina, barbitúricos, Hipérico) como inhibidores (antifúngicos azoles, 
inhibidores de la proteasa, eritromicina y claritl'omicina) del cito cromo P450 
isoenzima CYP3A4, que aumentan o disminuyen, respectivamente, su metabo­
lismo, por lo que se recomienda no utilizarlos simultáneamente con erlotinib o, 
en todo caso se requiere un ajuste de la dosis, 

A PLICACIONES CLÍNICAS 

-ENFE~IEDAD LOCAMENTE AVANZADA 

E stos huenos resultados son la base para la utilización de cetuximab en ensayos 
clínicos, principalmente en tumores colol'l'ectales ~ de cabeza y cuello y de pán­
creas. Cetuximab combinado con RT ha sido evaluado en un ensayo clínico en 
fase 1-11, en tumores de cabeza y cuello. BOImer trata 16 pacientes con radiote­
rapia estándar o hiperfraccionada con una infusión una semana antes de iniciar 
la in'adiación (dosis de carga) y semanalmente durante la radioterapia. El per­
fU de toxicidad fu e moderado y obtuvo una tasa de respues tas completas del 
80%. Las dosis de cetuximab recomendadas para el estudio en fase III fueron 
de 400 mg/m2 para la dosis de carga y de 250 mg/m' dura n te la radioterapia . 

En pacientes con eee localmente avanzados, se ha realizado el estudio en fase 
III comparando el tra t amiento de radioterapia con o sin cetuximab. Se podía 
empleal' un l'égimen de radiotel'apia convencional, hi perfl'accionada o de 
sobreimpresión 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 mínimo de 24 m eses se obtu­
vieron los siguientes resultados: los pacientes tratados con cetuximab y l'adio­
t erapia presentaron un incremento significativo de la tox icidad cutánea a 
expensas de la foli culitis y de las reacciones alérgicas por el anticuerpo, Pero lo 
que es más importante es que no presentaron diferencias en la toxicidad en 
mucosas. ni como estomatitis ni como esofagitis. Estos l'esultados se corroboran 
al analizar la calidad de vida. Los pacientes tratados con cetuximab y radiote­
rapia no presenta ron diferencias ni en el índice global, ni en los trastornos de la 
deglución, ni en la tasa de sondas nasogástricas, ni en el uso de analgesia, El 
a nálisis de la supervivencia muestra que los pacientes tratados con cetuximah 
y radioterapia presentan un incI'emento estadísticamente significativo del con­
tmllocal (19 frente a 36 meses; p = 0,02) Y de la supervive ncia global (28 frente 
a 54 meses; p = 0,02), E stos resultados demuestran que la asociación de cetuxi­
mah y radioterapia en el tratamiento de los pacientes con cee localmente avan-
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zados mejora la supervivencia en comparación con los tratamientos con radio­
terapia exclusiva, La FDA y la EMEA han aprobado la utrilización 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), 

Figura 3 a y h: Curvas de cont:rollocorrcgional y supcrvivcncia cn tratamicnto con cet.uximab por CCC. 

En su desarrollo clínico el paso siguiente es observar si la asociación 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 sob,'eimp,'esión-concomitante) cisplatino (100 mgr/m' día 1 y 28) Y 
cetuximab (400 mg/m' semana 1 y posteriormente 250 mg/m' semanal), 
Obtuvieron unos excelentes resultados pero el estudio se cerró por toxicidad. 
Actualmente de RTOG tiene abierto un ensayo clínico en fase 111 en el que com­
para el tratamiento de radioquimioterapia~ usando cisplatino 100 rng/m2 di as 1 
y 28 con el esquema de sobreimpresión-concomitante con el mismo tratamien­
to mas cetuximab, la semana previa a iniciar la radioquimioterapia 400 mg/m2 
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y semanalmente 250 mg/m' . El objetivo principal es demostrar un beneficio en 
sup ervivencia libre de enfermedad en el brazo con cetuximab. 

La otra forma de bloquear el EGFR es utilizando fármacos inhibidores de la 
tu'osin quinasa. En evaluación clínica hay 2 fármacos que esta n realizando 
ensayos en fa se nI y que son Erlotinib y Lapatinib. Son quinazolonas que inhi­
ben los ligandos por inhibición del ATP. Su vía de admjnistración es oral. 
Estudios preclínicos demu estran que Iressa administrado con l'adioterapia tiene 
un efecto potenciador. La modulación del EGFR ofrece una nueva herramienta 
en el tratamiento del cáncer. Esta se puede realizar con diversos fármacos. Los 
estudios clínicos en curso nos enseñarán cuál es la manera de combinarlos con 
quimioterapia y l'adioterapia. 

TRATAMIENTO ADYUVANTE 

En pacientes operados con factores pronósticos de alto riesgo como la afecta­
ción extra capsular, márgenes positivos o más de 3 ganglios positivos el trata­
miento adyuvante de l'adioquimioterapia es el tratamiento estándar basado en 
3 ensayos clínicos (RTOG, EORTC , grupo alemán). En estos pacientes los 
resultados siguen siendo pobres por lo que parece razonable avaluar si los inhi­
bidores de EGFR podrían aportar un beneficio en la supervivencia. 

La RTOG ha realizado un ensayo clínico en fase n para evaluar dos esquemas 
de tratamiento adyuvante basados en radioterapia (60 Gy), cetuximab y cispla­
tino 30 mg/m' sem anal o docetaxel15 m g/m' semanal. En total se han incluido 
238 pacientes. En un primer analisis d e 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 a nálisis es que ambas estrategias son fac­
tibles, y habrá que esperal' los resultados sobre superviven cia para ver la efecti­
vidad de esta estrategia. 

ENFERMEDAD METASTÁSICA 

Existen tres ensayos en fase n que han estudiado la eficacia y seguridad de 
cetuximab combinado con un derivado del platino (cispla tino O carboplatino) O 

cetuximab en mono terapia en pacientes con un carcinoma escamoso de cabeza 
y cuello metastásico y/o recidiva en los que se había objetivado una progresión 
de la enfermedad durante la administración 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 
b eneficio que la combinación de cetuximab con un derivado del platino en 
pacientes que h an progresado a una p auta previa de quimioterapia basada en 
platino. Los resultados obtenidos en estos tres estudios son claramente superio­
res a los resultados históricos observados en este tipo de p acientes: 3% de res­
puestas objetiv as y una mediana de supervivencia de 3,4 m esesJO

•
31

• Cetuximab 
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en monoterapia repl'esenta una opción terapéutica para los pacientes con un 
carcinoma escamoso de cabeza y cuello metastásico y/o recidiva refractaria a 
quimiotel'apia, que en la actualidad no disponen de una alternativa terapéuti­
ca. 

El estudio más extenso en el tratamiento de primera línea del carcinoma esca­
moso de cabeza y cuello metastásico y/o recidiva ha sido realizado por el Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG), que comparó cisplatino más cetuximab 
frente a cisplatino más placebo en 116 pacientes (E5397)" . Se observó una tasa 
de respuestas objetivas superior en el grupo tratado con cetuximab (26% fren­
te a 10%; p= 0,03) Y una tendencia a aumentar la supervivencia libre de pro­
gresión (4,2 meses fl'ente a 2,7 meses; p= 0,09) Y la supervivencia (9,2 meses 
frente a 8 meses; p= 0,21). La administración de cetuximab no modificó el per­
fil de seguridad del cisplatino. 

Se acaba de presentar en la ASCO de 2007 los resultados del estudio "EXTRE­
MEII. Es un ensayo en fase 111 que compara la eficacia de la combinación de 
cetuximab con cisplatino o carboplatino más 5-FU en primera línea de trata­
miento frente a la misma pauta de quimioterapia sola, en pacientes con tumo­
res recidivados o metastáticos, Se han incluido más de 400 pacientes y 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 relación con la toxicidad, 

Autores N° Pauta Respuesta Tiempo a progresióo Supervivencia 

Herbst (27) 79 COOP + cetuximab 10% 2,2 meses 5,2 meses 

Baselga (28) 96 COOP + cetuximab 11% 2,8 meses 6,1 meses 
CUOCA + cetuximab 

Trigo (29) 103 Cetuximab 13% 2,3 meses 5,9 meses 

Tabla 2: Ensayos clínicos de cetuximab en carcinoma escamoso de cabeza y cuello metasl.ásico y/o recidiva 
refractaria a ulla quimioterapia basada en platino, 

CDDP: cisplatino; CBDCA: carboplatillo; BSe: mejores cuidados paliativos. 
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El tratamiento del cáncer de cabeza y cuello (CCC) ha sufrido algunos 
avances en las últimas décadas que, sin embargo, han tenido un impac­
to moderado en los resultados finales del m ismo. Por este motivo, esta 

patología está sujeta a una intensa investigación 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 identificación de grupos de riesgo en los que ensayar nue­
vas terapéuticas es importante . Dentro de los ámbitos de la investigación (Tabla 

1), tanto básica con clínica, se encuentran la asociación de citotóxicos y radio­

terapia, alteraciones del fraccionamiento, hipoxia y nuevas terapias biológicas. 

- AiEAS DE IIM!mGAa6N BÁSICA EN ONOOLOCiA RAoIOTERÁPICA 

Apoptosis 
Mecanismos molecul ares de respuesta a la irradiación Cielo celu lar 

Rulas de traducción de señal 

[nlcracóones fármacos e irradiación in vitro 
~ulln lot.erap lcos 

Terapias biológicas 

Hipoxia tumoral 

Fact.ores predictivos de respuesta 
Marcadores moleculares 
Heparaeióll del ADN 

'oxicidad de los tejidos sanos 

Tabla 1: Áreas de investigación en Oncología Radioterápica. 

Un aspecto que cada vez adquiere más relevancia es la predicción de respuesta 

en base a perfiles moleculares lo que nos permitiría seleccionar e] tratamiento 

más adecuado, por un lado; y actuar farmacológicamente sobre la alteración 
que provoca la radiorresistencia. La mejora de la toxicidad de los tejidos sanos, 
sobre todo la xerostomía, es otro de los campos en que se desarrollará la inves­

tigación en los próximos años. Además de las mejoras técnicas, 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 irradiación. Estos 
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conocimientos servirán para el desarrollo de terapéuticas mas específicas. 

MODELO MOLECULAR 

Actualmente se contempla un modelo celular de respuesta a la irradiación basa­
do en la activación de receptores y vías de traducción de señal ' (Figura 1). 

P.",.I<I •• l6n 

IIpidlco Ceramida I JNK 
ROS I RNS ~ RAS I Raf I MAPK 
~PKC 

ATM I p53 traducción 
Sensores de senal 

lNF,lL1 
TG'b 

c'¡un/c·fos, AP1 
.A--, EGR1 
~ NFkB 

,53 

Cltoqlllnu y lI'owth f. ctOfS CAMBIOS CICLO 
APOPTOSIS ¡ 

Genes 
precoces 

Figura 1: Modelo molecular de respuesta a la irradiación, 

La irradiación celular es detectada por una serie de sensores que se encuentl'an 
a nivel de la membrana, el citoplasma o el núcleo. De ellos, el más importante 
es la rotura doble de la cadena de ADN; pero existen otros como la activación 
de receptores de tirosin quinasa, peroxidación lipídica de la membrana o recep­
tores citoplásmicos (nuclear factor kappa, NF-kB; ATM; BRCT, etc). 

Cualquiera de estos sensores activa una serie de vías de traducción de señal, 
entre las que se encuentran la vía RAS-Raf-MAPK o ATM, que se encargan de 
transmitir la señal al núcleo donde se activan una serie de genes precoces (p53 , 
EGRl, c-jun/c-fos, entre otros) que están relacionados con proliferación celular, 
reparación y apoptosis. Los productos de estos genes pueden actuar como fac­
tores de transcripción de una serie de genes tardíos que codifican para citoqui­
nas y factores de crecimiento, 

En la última década, el conocimiento de todos estos mecanismos de respuesta 
molecular a la irradiación ha abierto un inmenso campo de investigación que 
puede sintetizarse en dos direcciones complementarias: establecimientos de per­
files moleculares de l'espuesta, que nos permitan la selección más adecuada del 
tratamiento; y modificación farmacológica de estas vías para obtener una ven­
taja terapeútica, mediante fármacos que se engloban dentro del concepto de 
terapias biológicas. 

RAmOQUIMIOTERAPlA y TERAPIAS BIOLÓGICAS 

El conocimiento de los efectos de la asociación de drogas citotóxicas y radiote­
rapia sobre la supervivencia ceh~lar ha sido una de las principales aportaciones 
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de la investigación básica a la radioterapia. Durante las tres últimas décadas se 
han descrito los principales mecanismos de interacción entre dl'ogas e irradia­

ción in vitro2
• Estos mecanismos pueden englobarse en tres grupos: inhibición de 

la reparación, como el cisplatino o los inhibidol'cs 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 básicos y clínicos realizados hasta el momento han culminado con 

el establecimiento de un estándal' de tratamiento con l'adioquimioterapia con­

comitante en cee avanzado. En recientes metaanálisis3
.

4 la radioquimioterapia 

ha mostrado un beneficio en supervivencia en torno al 8%, con un riesgo relati­
vo de muerte del 0,82. 

Las drogas más u tilizadas en clínica son el cisplatino y las fluoropirimidinas, 
existiendo todavía un amplio campo para la investigación. DentI·o de las drogas 
con más futuro se encuentran los taxanos (paclitaxel y docetaxel) , que produ­
cen radiosensibilización in vitro induciendo una parada en la fase G2M del ciclo. 

Algunos trabajos pl'eliminares5
,6 en eee 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 biológicas serán tratadas extensamente en Ot1'O capítulo y nos limi­
taremos a mencionar las posibles vías de investigación en este sentido. Las t era­
pias biológicas pueden englobarse en varios grupos: 

- M ODI FICACIÓN VíAS DE TRAD UCCIÓN DE SEÑAL 

A.-BLOQUEO RECEI'TOHES DE TlRosíN QUlNASA: Anticuerpos anti-EGFR (cetuximab, tras­
tuzumab) o inhibidores de tirosín quinasa (gefitinib o erlotinib). 
Ha sido la vía de investigación que más frutos ha dado en los últimos años y un 
ejemplo de investigación traslacional que partió del conocimiento de que la 
expresión del EGFR conllevaba peor pronóstico, seguida de experimentos que 
demostraron que el bloqueo del EG FR inducía radiosensibilización in vilro y en 
modelos animales, y que culminó con ]a demostración del valor clínico de la aso­
ciación de cetuximab, anticuerpo monoclonal anti-EGFR, con radioterapia en 
un ensayo clínico en fase 111, en el que se obtuvo un beneficio en supervivencia 
del 6%'. 

Actualmente la asociación de este tipo de fármacos con quimioterápicos con­
vencionales constitu ye, probablemente, el campo de investigación mas prome­
tedor en eee. Esta afirmación se basa en el hecho de que se trata de fármacos 
con eficacia probada individualmente y con toxicidades no sumatorias y, por 
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tanto, cabe esperar una mejora de las cifras de supervivencia. En un estudid\ 
en pacientes con eee avanzado tratados con cetuximab y cisplatino concurren­
tes con radioterapia, mostró unos buenos resultados que pal'ecen confirmar esta 
hipótesis, aunque el estudio se cerró prematuramente. 

B-INIIIBIDORES DEL RAS 

Se basa en el hecho de que la mutación del oncogen RAS, que ocurre en el 30% 
de los tumores, produce radiorresistencia en cultivos celulares. Por otro lado, la 
inhibición de la farnesil transferasa (FT), enzima necesaria para la activación 
del RAS, produce un efecto sinérgico en cultivos celulares y modelos animales. 
Los 1FT más ensayados han sido el tipifarnib y el lonafarnib. Sin embargo, la 
investigación de este tipo de asociación se encuentra detenida debido a el bajo 
número de tumores que expresan RAS y, por otro lado, a que los estudios alea­
tm'izados de 1FT asociados o no a quimioterapia han sido negativos en su mayo­
ría. 

C.-INHIBIDORES DE LA PI3 QUINASA 

Todavía en fase muy experimental. Entre ellos está la wortmanina, temsiroli­
mus y everolimus. 

- INHlIIlDOItES DE LA ANGIOGÉNESIS 

Aunque no se conoce exactamente el mecanismo, los inhibidores de la angiogé­
nesis producen radiosensibilización. Entre los mecanismos se ha sugerido que la 
angiogénesis tumoral es aberrante y no funcional y su inhibición puede produ­
cir una mejora del flujo y mejor oxigenación tumoral. En estudios experimen­
tales con anti-VEG F se ha puesto de manifiesto la importancia de la secuencia 
temporal de administración de los antiangiogénicos con radioterapia, Existen 
una gran cantidad de fármacos que pueden englobarse en cuatro grupos: inhi­
bidores del VEGF o VEGFR, como bevacizumab o mAb-VEGF; inhibidores 
tirosin quinas a, como valatanib, sunitinib, o sorafenib; inhibidores del endote­
lio, como angiostatina y endostatina; y otros, como la combrestatin. Entre 
ellos, el bevacizumah presenta unas mejores expectativas de futuro. 

HIPOXIA 

Se ha asociado la hipoxia tumoral a una pobre respuesta tumoral a la irradia­
ción9

, Aparte de los efectos radiobiológicos que produce la hipoxia, otros facto­
res influyen en esta pobre respuesta, como son la posibilidad de un fenotipo mas 
agresivo de los tumores hipóxicos; y una pobre respuesta a la quimioterapia, 
por falta de difusión. Un área de investigación muy activa en los últimos años 
ha sido la influencia que la anemia, factm' pronóstico negativo conocido, en 
cee, pudiera tener en la oxigenación tumoral y, pOI' ende, en la respuesta a la 
irradiación. 

Dentro de los mecanismos desencadenados por la hipoxia se encuentran la esta­

bilización de los factores de transcripción HIFlo. e HIF2o., que activan los 
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siguientes genes: VEGF, implicado en angiogénesis; GLUT1, transportador de 
glucosa; y anhidl'asa carbónica IX. 

La d etección de los pacientes con tumores hipóxicos tien e importancia, no solo 
a nivel pronóst.ico, sino también por la posibilidad de utilizar terapéuticas que 
anulen sus efectos negativos sobre la respuesta a la inadiación. 

Sin embargo, la medición de la hipoxia tumoral presenta dificultades por los 
muchos factores que influyen en la misma y por la heterogeneidad tumoral 
(Tabla 2). 

MEDIDA DE HIPOXIA (pretralamieulo) 

Electrodos polarográficus 

lnmunobislolluímica 
marcadores vasculares (C 0 31, C034) 

Marcadores eutlúgcnos 
HIF.I . 2: ractor de I.ranscri l}ción 

VEGF 
GLUTl 
AC·IX 

Marcadores exógcnos 
Nitroimidazol es: pirnoniclazol y EF5 

SP ECT o PET (marcadores radiact ivos: FlloI ISO) 

Tabla 2: Medida de hipoxia tumoral. 

Dentro de las técnicas, resumidas en la tabla 2, para la medición del estatus de 
oxigenación tumoral se encuentran la medición directa con sondas polarográfi­
cas, que se considera el estándar; nitroimidazoles, como marcadores de hipoxia; 
mal'cadores endógenos; y 18F-FDG-PET. La existencia de zonas hipóxicas, 
medida con sondas polarográficas, se ha correlacionado con una pem' respuesta 
a la irradiación, Sin embargo, esta técnica requiere que el tumor sea accesible a 
introducción de las agujas y requiere muchas medidas pal'a 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 
hetel'eogéneos, 

La determinación de maracadores endógenos, como HIF-lalfa, GLUTl o anhi­
dl'asa carbónica IX, requiere más estudios para demostrar su utilidad clínica, 

EI18F-FDG-PET presenta unas grandes expectativas por su facilidad de reali­
zación y la posibilidad de incorporarlo a los sis temas de planificación. 
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En conclusión, es necesario el desarrollo de herramientas más precisas de dete­
ción de la hipoxia lo cual nos permitirá individualizar los tratamientos según el 
esta tus de oxigenación de] tumor. De esta forma aquellos pacientes en que se 
presuma una peor respuesta a la irradiación a causa de la hipoxia tumoral 
podría optarse por la utilización de radioquimioterapia, radiosensibilizantes de 
células hipóxicas o cirugía. 

PROLIFERACiÓN 

El incremento de proliferación celular es un mecanismo de respuesta a la irra­
diación 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 repoblación tumoral acelerada consiste, 
por tanto, en un incremento de la división 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, así como, de forma indirecta, 
analizando el impacto que el alargamiento del tiempo total de tratamiento tiene 
en los resultados de la irradiación. En cee se ha estimado 10 que la pérdida de 
control local por cada día de tratamiento perdido es del 1-2%, estimándose 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 contwllocal en CCC'". 

Los tratamientos acelerados, acortando el tiempo total de tratamiento, persi­
guen una disminución de la repoblación tumoral y un incremento del control 
local. Aunque no existe un consenso en cuanto al valor clínico de los fracciona­
mientos alterados, hay varios estudios que han mostrado mej ores resultados 
cuando se realiza una aceleración del tratamiento. En un reciente metaanáli­
sis", se ha reportado un beneficio del3A% en supervivencia a 5 años y del 6,4% 
en controllocol'l'egional para fraccionamientos alterados (hiperfraccionamiento 
y fraccionamiento acelerado). Una vía de investigación interesante es la combi­
nación de fraccionamientos acelerados con radio quimioterapia, aproximación 
terapéutica que puede verse limitada por la toxicidad. 

Teniendo en cuenta la importancia del fenómeno de repoblación tumoral, así 
como la posibilidad de contrarrestarlo mediante la alteración del fracciona­
miento, una vía de investigación activa es la determinación de la capacidad pro­
liferativa de cada tumor individualmente. 

La determinación diI'ecta de la capacidad proliferativa, mediante análisis de 
ciclo celular o determinación del tiempo potencial de doblamiento (Tpot), se ha 
desarrollado en las últimas décadas con resultados diversos. Este método pre­
senta importantes dificultades técnicas l 2 por lo que actualmente se utiliza poco 

(Fig. 2). 
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Figura 2: Supervivencia actuarial a 5 años para pacientes eDil cáncer de cabeza y cuello tratados en el 
Hospital Puerta de Hierro (Madrid) COII radioterapia radical tU función del valor del T pot mayor o m e llor de 
4,5 días (J)=O.06). 

PREDICCiÓN DE RESPUESTA 

U na de las t endencias en la Oncología en general en los últimos años h a sido la 
posibilidad de d eterminar prev iamente al tratamiento la }'espuesta. Este cono­
cimiento cumpliría dos objetivos: ajustar el tratamiento a las características del 
tumor y modificar farmacológicamente las alteraciones causantes de la radiol'e­
sistencia (Fig, 3) , 

Muestra 
tumoral! sano 

IH Microarray TIS$ue array 

Alteraciones _------ "Perfir 
moleculares ,/ '-..... -------.. 

1 Radioresistente Hipersensibilidad Radiosensible 

Modificación 1 tejidos sanos 

farmaco lógica 1 
Fraccionamientos Radioprotectores, 
alterados, OT, ele. ¡ dosis, RTOT 

Radioterapia 
convencional 

Figura 3:Prcdicción dc rcspucsta ni tratamicnto. 

La predicción de la respuesta se realiza en muestras tumorales (control de la 
enfer medad) o en tejido sano (tox icidad), Las técnicas para la determinación de 
los diferentes fa ctores son principalmente inmunohistoqu ímica, que detect a 

expresión de la proteína; tissue array, que permite la tinción de múltiples mar­
cadores al mismo tiempo; o microarray s que pueden detectar la expresión de 
miles de genes, 
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Dentro de los marcadoTes moleculaTes pronósticos en cee se encuentran los 
siguientes: 

-MarcadoTes de proliferación y apoptosis: TeceptoTes de tirosin quinasa (EGFR, 
erb2), ciclina DI, bcl-2, Y Ki67. 
-Genes supresmes: p21 y p53. 
-Hipoxia y angiogénesis: HIFla, VEGF, VEGFR, GLUTl. 
-Invasión y metástasis: MMP. 
-Toxicidad tejidos sanos: TGFb, TNF, intedeuquinas. 

TOXICIDAD EN TEJIDOS SANOS 

La toxicidad de los tejidos sanos posradioterapia depende de diveTsos factores '\ 
entre los que se encuentran (Tabla 2): 
-FíSICOS: 

La toxicidad aguda depende principalmente de la capacidad de proliferación del 
tejido y, por tanto, del tiempo total de tratamiento y la dosis total. Sin embar­
go, la toxicidad tal'dÍa está en relación con la dosis por fracción. 

-CELULARES: 

Actualmente se consideTa que los efectos en los tejidos sanos se encuentran rela­
cionados con la liberación de cito quinas. TTas la irradiación se ponen en marcha 
vías de tTaducción de señal que activan, a nivel nuclear, una serie de genes pre­
coces, como p53, c-jun/c-fos, EGRl y Nfkb, que actúan como factores de trans­
cTipción de OtTOS genes tardíos que codifican para citoquinas y factores de cre­
cimiento que son los responsables finales del efecto clínico, En la mucositis 
aguda se han implicado al tumor necrosis factor, TNF-alfa, IL-l e IL-6, que 
actuando sobre el endotelio provocarían una reacción inflamatoria. Asimismo la 
ciclooxigenasa-2, eOX-2, interviene en el proceso inflamatorio, En la formación 
de telangiectasias y necrosis participan el basic fibrilar growth factor, bFG F, Y el 
platelet derived growth factor, PDGF, mediante la inducción de proliferación vas­
cular pOI' activación de integrinas de la superficie endotelial. 

La fibrosis posradioterapia, uno de los efectos tardíos mas comunes, se pI'oduce 
a través dela unión del transforming growthfactor, TGFB, a receptores fibroblás­
ticos induciendo su transfor~ación a fibrocito con producción de colágena. 

El estudio y modificación de estos procesos constituye hoy día un área de inves­
tigación apenas iniciada. Ya se encuentran en marcha estudios preclínicos para 
el desarrollo de anticuerpos frente a los receptol'es de TGFB, 

La posibilidad de disminuir la mucositis aguda mediante un incTemento de la 
proliferación de las células normales de la mucosa ha motivado el desarrollo de 
un keratinocytegrowthfactor (KGF) que, actuando sobre receptores de membra­
na, induciría su división. Se ha completado un estudio aleatorio en pacientes 
con CCC tratados con radioterapia postoperatoria con este producto del que aún 
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no se han publicado resultados. 

TISULARES: 

La actuación sobre otros factores, como la SObl"einfección o liberación local de 

productos tóxicos, es otra de las vías de investigación potenciales. 

FACTonES hU'LlCADOS EN TOXICIDAD 

F'18iOO8 

Fu ncionamient.o y t.iempo de tratamiento 
Agudos Repoblacióll 
Tardíos Reparació ll 

Ce ....... 

Respuesta celulur (vía de traduccióll) 
Liberación de citoq uillas y ot.ros factores 

Tisular 

RCiIlodclación t isular 
Sobrcinfccción (hongos y bacterias) 

Tóxicos 

Tabla 3: Factores implicados en la t.oxicidad posradiot.crapia. 
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