ISSN: 0213-8573
Revisiones EN CANCER
Copyright © 2024 ArAN EDICIONES, s. L.

Papel de la radioterapia y de la reirradiacion en las recidivas
y la enfermedad metastasica
Role of radiotherapy and re-irradiation in recurrence and metastatic disease

Fernando Puebla Diaz', Raquel Benlloch Rodriguez2

1Servicio de Oncologia Radioterdpica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid. 2Servicio de Oncologia Radioterdpica.
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda, Madrid

Palabras clave:
Céncer de cabeza
y cuello. Recidiva
locorregional.
Segundo

tumor primario.
Reirradiacion.
Toxicidades.

Keywords:

Head and neck
cancer. Locoregional
recurrence. Second
primary cancer.
Reirradiation.
Toxicities.

Resumen

La recidiva locorregional es el principal patrén de fallo en los tumores de cabeza y cuello. En los pacientes que
recidivan tras un tratamiento radioterapico, las opciones de tratamiento son limitadas. El rescate quirdrgico es el
tratamiento de eleccién en recidivas localizadas en &reas previamente irradiadas o segundas neoplasias opera-
bles. La reirradiacion posoperatoria puede valorarse en pacientes con alto riesgo de recidiva local. La reirradiacion
radical es una opcién de tratamiento en pacientes inoperables o que rechazan la cirugia de rescate. El volumen
de reirradiacion debe ser limitado para minimizar los efectos secundarios. La dosis de reirradiacién = 50-60 Gy
puede mejorar el control local, pero conlleva un aumento del riesgo de complicaciones graves agudas y tardias.
Las nuevas técnicas de irradiacién pueden mejorar el control local y reducir la toxicidad de la reirradiacion.

Abstract

The predominant pattern of recurrence in head and neck cancer is loco-regional. In patients who develop recur-
rence after radiation therapy, treatment options are limited. Surgical salvage therapy of the recurrent lesion or
metachronous primary tumor is recommended for resectable disease. Postoperative reirradiation can be offered
in high-risk patients. Radical reirradiation is an approach for patients with recurrent disease who are inoperable
or decline surgery. The volume of reirradiation needs to be limited to minimize side effects. A reirradiation dose
= 50-60 Gy can result in better local control, but can result in an increased risk of serious acute and late compli-
cations. New radiation techniques may improve local control and reduce toxicity of reirradiation.
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INTRODUCCION

El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello es
la sexta neoplasia maligna mas frecuente a nivel mun-
dial, con méas de 500 000 nuevos casos al afio. El 60 %
de los casos se presenta con enfermedad localmente
avanzada en el momento del diagnodstico. El tratamiento
radioterapico es fundamental en el manejo inicial de los
tumores de cabeza y cuello. Tras el tratamiento inicial, el
20-50 % de los pacientes desarrollar una recidiva loco-
rregional (1). La recidiva locorregional es la principal causa
de muerte en estos pacientes. El 60-70 % de los pacien-
tes con tumores localmente avanzados irresecables de-
sarrollara un fallo locorregional y un 20-30 %, metéastasis
a distancia (2). Asimismo, un 20 % de los pacientes con
cancer de cabeza y cuello desarrolla segundos tumores
en el érea de la cabeza y el cuello (3).

Existen varias posibles causas de la recidiva locorregional
que pueden relacionarse con el tratamiento radioterapi-
co. Algunas de ellas son la existencia de células tumo-
rales residuales biolégicamente radiorresistentes y los
pardmetros inadecuados en el tratamiento radioterapico
previo, como los volumenes y las dosis insuficientes, la
utilizacién de un fraccionamiento inadecuado, fallos de
la técnica (errores geograficos o cold spots), el retraso en
el inicio del tratamiento y, finalmente, el alargamiento del
tiempo total del tratamiento.

Las estrategias de rescate son muy limitadas en las re-
cidivas locorregionales de los tumores de cabeza y cue-
llo. El rescate quirtrgico es el tratamiento de eleccién en
recidivas o segundas neoplasias localizadas en é&reas
irradiadas previamente, pero solamente es posible en
un porcentaje pequeio de pacientes. Los pacientes con
enfermedad oligometastasica pueden beneficiarse del
control locorregional con radiotratamiento sistémico con
intencién radical. En los pacientes con enfermedad me-
tastasica multiple el tratamiento sistémico se ha conside-
rado como la opcién de tratamiento de eleccién, pero los
resultados de algunos estudios prospectivos muestran
tasas de respuesta del 10-40 %, medianas de supervi-
vencia de 5 a 9 meses y supervivencia global (SG) a 1 afio
no superior al 35 % (4). En los pacientes con afectacion
metastasica multiple el tratamiento locorregional puede
plantearse para aliviar la sintomatologfa local o retrasar la
progresion a dicho nivel. Asimismo, en funcién de la res-
puesta sistémica, puede optarse por dosis de irradiacion
mas o menos radicales, aunque en el contexto paliativo
los esquemas hipofraccionados son de eleccién. Una op-
cién de tratamiento de reirradiacion paliativa es el “QUAD
SHOT”, que consiste en una dosis total hipofraccionada
de 14 Gy en 4 fracciones administradas dos veces al dia
en funcion de respuesta (5).
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Otra alternativa de rescate es la reirradiacion con técnicas
de alta conformacién, ya sea de forma exclusiva, adyu-
vante a cirugia de rescate y asociada o no a tratamiento
sistémico concomitante o de induccion. La reirradiacion
es un tratamiento que conviene valorar con cautela, pero
que en la actualidad suscita un interés creciente (6). Ini-
cialmente habia dudas, por una parte, por la posible radio-
rresistencia de un tumor recidivado (7) y, por otra parte,
por las dudas sobre la tolerancia de los tejidos sanos a la
reirradiacion. Sin embargo, tanto los estudios preclinicos
en modelos animales (8) como los ensayos de fase Il y
'y numerosos estudios retrospectivos establecieron la
reirradiacion como una posibilidad a valorar, excepto en
los pacientes con una recurrencia en los primeros seis
meses tras el primer tratamiento radioterapico, ya que se
consideran pacientes radiorresistentes y con un elevado
riesgo de toxicidad aguda y tardia tras la reirradiacion.

CONSIDERACIONES GENERALES
DE LA REIRRADIACION

Los pacientes con recidivas o segundos tumores prima-
rios de un tumor de cabeza y cuello tras un tratamiento
radioterapico previo constituyen un grupo heterogéneo, ya
que existen diferencias en varios factores, como la exten-
sién y la localizacion de la recidiva, los parametros del
tratamiento radioteréapico inicial y el tiempo desde el pri-
mer tratamiento hasta la recidiva, asi como en los datos
de toxicidad aguda y cronica.

El rescate con reirradiacion puede producir complicacio-
nes graves, como la mielopatia rédica, la afectacion de
pares craneales, neuropatias, osteorradionecrosis, ulce-
racion cutdnea o mucosa, infecciones, trismo, estenosis
faringea y laringea, rotura o estenosis carotidea (9), fistula
faringocuténea, fibrosis cervical y xerostomia. La mayoria
de las series publicadas limita la dosis acumulada en la
carétida en 110-120 Gy.

Los objetivos fundamentales de un tratamiento de reirra-
diacién son alargar la supervivencia libre de progresion
(SLP) y la SG, minimizar las posibles complicaciones me-
diante la disminucién del volumen de tejido sano irradia-
do, mejorar la calidad de vida, conservar la funcién del
6rgano y conseguir la paliacién de sintomas.

Para realizar un tratamiento de reirradiacion radical se ne-
cesita tener en cuenta una serie de factores:
— El paciente debe tener un buen estado general y la
posibilidad de un apoyo nutricional adecuado.
— Noconocemos cuéles el volumentumoral méas ade-
cuadoatratarenlos procedimientos dereirradiacion.
Hay varias series publicadas que tratan la recidiva
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o el lecho quirtrgico con margen de seguridad li-
mitado a 1-2 cm, o incluso con margenes mas es-
casos si el volumen a tratar se encuentra cercano
a estructuras criticas, como la base del craneo, el
tronco del encéfalo y la via dptica. Asimismo, la
mayoria de las series publicadas evita la irradiacion
profilactica ganglionar, ya que el principal patrén de
fallo es local y los volumenes grandes de reirra-
diacion pueden incrementar el riesgo de toxicidad
severa aguda y tardia.

Tampoco hay consenso en la dosis de los trata-
mientos de reirradiacion, pero los datos publicados
sugieren un aumento del control local con la admi-
nistracion de dosis superiores a 50-60 Gy en los
esquemas que no utilizan radioterapia estereotaxi-
ca extracraneal (SBRT).

Asimismo, no estd establecido el esquema mas
adecuado de fraccionamiento. Se han utilizado
fraccionamientos alterados, como los hiperfrac-
cionamientos y fraccionamientos estdndar que no
superen los 2 Gy por sesién y dia. Las series que
utilizan el fraccionamiento clasico de una sesién
diaria de 1,8-2 Gy presentan baja toxicidad aguda,
mientras que los estudios que utilizan regimenes
de hiperfraccionamiento presentan mayor toxici-
dad aguda (10). Hay que discernir si este incremen-
to de la toxicidad aguda se debe Unicamente a la
utilizacion de regimenes de hiperfraccionamiento
o puede haber otros factores que influyan, como,
por ejemplo, el régimen de quimioterapia utilizado.
La toxicidad aguda debida a los tratamientos de
reirradiacion no difiere sustancialmente de la to-
xicidad aguda causada por el primer tratamiento
radioterapico. Sin embargo, la toxicidad tardia atri-
buible a la reirradiacién es superior a la debida al
primer tratamiento radioteréapico.

Idealmente los pacientes candidatos a un trata-
miento de reirradiacién deben tener una minima
toxicidad de la primera irradiacién y seria deseable
que haya pasado un minimo de seis meses desde
el primer tratamiento de irradiacion.

Aunque existen guias orientativas, la tolerancia de
los tejidos sanos a la reirradiacion no esta clara-
mente definida (11). Existen normogramas predic-
tivos de la posibilidad de toxicidad tardia en los
tratamientos de reirradiacion de cabeza y cuello
(12). Hay experiencias institucionales que limitan la
dosis acumulativa en la médula a 50 Gy, mientras
que otras series lo limitan a 60 Gy (13).

Hay que intentar minimizar los efectos secundarios
mediante técnicas altamente conformadas que li-
miten el depdsito de dosis en tejidos sanos.

Es imprescindible conocer los parametros del tra-
tamiento radioterapico previo (dosis total, fraccio-
namiento, histograma dosis-volumen, etc.). Asimis-
mo, es importante analizar la localizacion exacta

de la recurrencia en relacién a la distribucién de
dosis del primer tratamiento de irradiacion, ya que,
si la recurrencia se localiza en una zona de dosis
bajas, es probable que no se deba a radiorresisten-
cia intrinseca y es probable que la reirradiacion sea
mas efectiva que en el supuesto de una recidiva
en una zona de altas dosis. Es interesante poder
fusionar el TAC de planificacion del tratamiento ra-
dioterapico inicial con el TAC de planificacién de la
recidiva y fusionar con otros métodos de imagen,
como PET-TAC y RM.

— Todas estas consideraciones anteriormente descri-
tas debemos encajarlas en las escasas guias cli-
nicas y recomendaciones basadas en la evidencia
que puedan avalar la indicacion de un tratamiento
de reirradiacion (14,15), ya que en el momento ac-
tual no esta claro el beneficio de la reirradiacién en
términos de supervivencia.

REIRRADIACION ADYUVANTE

En los pacientes con una recidiva o segunda neoplasia
resecables, la reseccion quirtrgica se considera el trata-
miento de eleccién (16). Un metaanélisis de la cirugia de
rescate en los tumores de cabeza y cuello (17) incluye a
1633 pacientes de 32 estudios y revela una SG a 5 afios
del 40 %, con los mejores datos de SG a 5 afios en tumo-
res laringeos (48 %) y de cavidad oral (43 %).

Sin embargo, incluso en las resecciones con margenes
negativos hay un riesgo de fallo local, que puede llegar al
60 % (18). Existen diferentes series que muestran la efi-
cacia de la reirradiacién adyuvante exclusiva o asociada a
quimioterapia en pacientes con alto riesgo de segundo fallo
tras cirugia de rescate, como los que tienen margenes afec-
tados, invasion perineural, invasion linfovascular, afectacion
extracapsular o enfermedad residual macroscépica.

Kasperts (19) realizd un estudio retrospectivo que incluyd
a 39 pacientes con segundos tumores y recidivas some-
tidos a rescate quirdrgico con reirradiacién adyuvante sin
quimioterapia. El 44 % de los pacientes tenia margenes
afectados; el 49 %, afectacién ganglionar con rotura cap-
sular y un 8 % tenia otros factores de riesgo. El tratamiento
radioterapico consistié en la administracién de 60-66 Gy
en las areas de alto riesgo con fraccionamiento estandar.
Con una mediana de seguimiento de 32 meses, la tasa de
control locorregional a 3 afios fue del 74 %y la SG a 3 afios,
del 44 %. La toxicidad tardia de grado 3-4 se present6 fun-
damentalmente en la faringe y el esofago (36 %).

De Crovaoissier (20) publicé una serie de 25 pacientes irra-
diados previamente que se sometieron a cirugia radical de
rescate con margenes afectados o afectacién ganglionar

[Rev Cancer 2024;38(3):81-92]



84 F. PUEBLA DIAZ Y R. RODRIGUEZ BENLLOCH

extracapsular. Se realiz6 adyuvancia con radioquimiotera-
pia. El tratamiento radioterapico se administrd con frac-
cionamiento clasico de 2 Gy por fraccién y 5 fracciones
a la semana hasta alcanzar una mediana de dosis de re-
irradiacion de 60 Gy. El régimen de quimioterapia inclu-
y6 5FU e hidroxiurea. Con una mediana de seguimiento
de 66 meses, la SG a 4 arfios fue del 43 %. La toxicidad
aguda en forma de mucositis de grado 3 y 4 aparecid en
el 40 % y en el 12 %, respectivamente. En la toxicidad
tardia destaco la aparicién de osteorradionecrosis en el
16 % de los pacientes y de fibrosis cervical de grado 2-3
en el 40 %.

Salama (21) publico los resultados de 115 pacientes con
recidiva locorregional y segundos tumores primarios tra-
tados previamente en 7 estudios de fase | y Il con radio-
quimioterapia concurrente. En 49 pacientes se realizd
rescate quirdrgico y radioquimioterapia adyuvantes. En
66 pacientes no se realizd rescate quirdrgico y fueron
tratados con radioquimioterapia. Se utilizaron diferentes
esquemas de radioterapia (2 Gy al dia o hiperfracciona-
miento a 1,5 Gy) y de quimioterapia (la mayoria incluia
5FU). Diecinueve pacientes fallecieron por toxicidad rela-
cionada con el tratamiento. La SG a 3 afios fue del 22 %.
La SLP a 5 arios fue del 51 % en el subgrupo de pacientes
sometidos a quimioreirradiacion posoperatoria frente al
19 % del subgrupo de pacientes de quimioreirradiacion
radical.

ELGETTEC-GORTEC realizd un estudio prospectivo alea-
torizado multicéntrico (22) en 130 pacientes de 16 cen-
tros en Bélgica y Francia diagnosticados de un carcinoma
epidermoide de cabeza y cuello recidivado tras un trata-
miento previo que incluia irradiacién. Se incluyeron tanto
recidivas locales (71 %) como segundos tumores (29 %).
Se realiz6 reseccion RO-R1 con diseccién ganglionar en
el 84 % de los pacientes. Se objetivaron margenes afec-
tados o cercanos, rotura capsular o mas de un ganglio
afectado en el 49 % de los pacientes. Se aleatorizaron a
reirradiacion adyuvante (60 Gy en 12 semanas con 5FU
e hidroxiurea concomitantes) u observacion. El volumen

de irradiacion incluyé el lecho quirrgico con margen de
1-2 cm y el primer escalén ganglionar. La reirradiacion
posoperatoria se asoci6 con un incremento en la SLP
(18-38 %) y del control locorregional (20-60 % a 2 afios),
pero sin impacto en SG. El subgrupo de pacientes con tra-
tamiento adyuvante presenté mucositis aguda de grado
3-4 en el 28 % de los casos, asi como un incremento de
la toxicidad de grado 3-4 a 2 afios (39 % frente a 10 %,
p=006).

Una revision sistemética (23) de 16 estudios con 919 pa-
cientes, incluyendo 522 que recibieron reirradiacion, pre-
senta cifras de control local del 21-100 %, SG a 2 afios del
24-81 %, mucositis severa o disfagia del 11-52 %, fibrosis
cronica del 2-44 % y disfuncion faringea del 2-70 %. Los
autores concluyen que la reirradiacion adyuvante con téc-
nicas de alta conformacién con dosis > 50 Gy debe valo-
rarse en pacientes de alto riesgo (extension extracapsular
y enfermedad residual).

El rescate quirurgico es el tratamiento de eleccién en re-
cidivas o segundas neoplasias operables. Los pacientes
sin factores de alto riesgo de recidiva local habitualmente
no reciben reirradiacién posoperatoria. Sin embargo, se
recomienda la valoracion de reirradiacién adyuvante en
los pacientes con factores de alto riesgo.

En la tabla | se exponen algunos de los estudios mas re-
levantes de cirugia + reirradiacion.

REIRRADIACION RADICAL

En otros pacientes puede ocurrir que la recidiva es irre-
secable, que sean inoperables o que rechacen la cirugia
radical de rescate. En estos pacientes una opcion de tra-
tamiento es el tratamiento sistémico exclusivo. Los re-
sultados del estudio multicéntrico de fase Ill EXTREME
(24), que incluye pacientes con enfermedad recurrente o
metastasica en los que se descarta abordaje quirdrgico

Tabla I. Estudios relevantes de cirugia + reirradiacion

Autor

Toxicidad

|Pacientes| Estudio | QTP

A: RTNFSA Sin diferencias
A:5-FU + HU (60 Gy en significativas | A: mucositis GlII-IV:
Janot (22) 130 Fase Il B: no 12 semanas) entre ambos 28 %
B:no grupos

De Crevosier ORN:16 %
20) 25 Prospectivo 5FU+HU RTNF (60 Gy) 4 afos: 43 % Fibrosis cervical

GlI-ll: 40 %
5-FU: 5-fluorouracilo; HU: hidroxiurea; ORN: osteorradionecrosis; RTNFSA: radioterapia normofraccionada semanal alternante; RTNF: radioterapia
normofraccionada; SG: supervivencia global.
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o tratamiento radioterapico, muestran que la adicién de
cetuximab a regimenes con platino incrementa la SG a
10,1 meses frente a los 7,4 meses de los pacientes que
reciben quimioterapia sin cetuximab. La inmunoterapia es
una opcién de tratamiento, como se demuestra en el es-
tudio KEYNOTE-048, con la adicién de pembrolizumab a
la quimioterapia, con una SG de 13 meses.

Una segunda opcién de tratamiento es la cirugia debul-
king R1 o R2 con el objetivo de paliar la sintomatologia,
aunque su indicacién antes de la reirradiacion no esta cla-
ra en términos de control local y SG(25). Asimismo, pue-
den aparecer complicaciones posquirlrgicas que retrasen
el inicio de la reirradiacion.

Otra opcion de tratamiento en pacientes con recidiva es la
reirradiacion exclusiva sin quimioterapia. Esta reirradiacion
puede ser Unicamente reirradiacion externa o en combina-
cién con braquiterapia (26). La indicacién se da fundamen-
talmente en tumores de la cavidad oral y de la orofaringe.

Una cuarta opcién de tratamiento es la reirradiacion con
tratamiento sistémico concomitante. De Crevoisier (27)
reportd una serie de 169 pacientes irresecables tratados
conintencion radical. Incluyé recidivas locales (44 %),gan-
glionares (23 %) y segundos tumores primarios (19 %).
Se utilizaron tres esquemas diferentes de tratamiento. En
106 pacientes se utilizo radioterapia con fraccionamiento
convencional (60 Gy a 2 Gy al dia) concurrente con 5FU e
hidroxiurea; en 36 pacientes, irradiacion hiperfraccionada
(60 Gy a 15 Gy, dos sesiones diarias) concomitante con
5FU-cisplatino-mitomicina y en 27 pacientes se utilizd
radioterapia exclusiva con fraccionamiento estandar (66
Gy a 2 Gy al dia). La SG a 5 afios para los 3 esquemas de
tratamiento fue del 14 %, 0 % y 6 %, respectivamente. La
mediana de SG de la serie fue de 10 meses. La toxicidad
tardia en forma de osteorradionecrosis fue del 8 %. Cinco
pacientes fallecieron por hemorragia carotidea.

Kramer (28) reporto los resultados obtenidos en 38 pa-
cientes con enfermedad irresecable que se trataron en
dos estudios prospectivos de fase I-Il. Se incluyeron reci-
divas y segundos primarios. El tratamiento radioterapico
consistié en hiperfraccionamiento split-course (1,5 Gy por
sesion) hasta administrar una dosis total de 60 Gy. Se
utilizé quimioterapia concomitante con cisplatino y pacli-
taxel. La SG a 2 afios fue del 35 %, con SLP a 1 afo del
33 %. Dos pacientes presentaron osteorradionecrosis y
otros dos pacientes presentaron hemorragia carotidea.

El estudio de fase Ill GORTEC 98-03 (29) incluyé 57 pacien-
tes, de los 160 previstos, con enfermedad recurrente irrese-
cable. Se asignaron aleatoriamente a metrotexate semanal
como agente Unico o 6 ciclos de reirradiacion (5 x 2 Gy por
fraccion y ciclo) con 5FU e hidroxiurea concomitantes. El ob-

jetivo primario fue la SG. El volumen de irradiacién incluyd la
enfermedad macroscdpica con margen = 2 cm y el primer
escalén ganglionar. Se consiguieron 4 respuestas completas
en el grupo de reirradiacion y ninguna en el de metrotexate,
aunque no hubo diferencias en la SG a 1 afo entre ambos
grupos. La toxicidad fue mayor en el grupo de reirradiacion,
con 3 muertes debidas al retratamiento y 11 pacientes con
toxicidades tardias de grado 3-4.

El ensayo de fase Il RTOG 96-10 (30) fue el primer estu-
dio prospectivo multiinstitucional disefiado para valorar la
eficacia de la reirradiacién radical con quimioterapia con-
comitante en tumores recurrentes escamosos de cabeza
y cuello no candidatos a rescate quirdrgico. Se incluyeron
81 pacientes con recidivas y segundos tumores. La dosis
media del primer tratamiento radioterapico fue de 612 Gy.
El tratamiento radioterapico se administré en régimen de
hiperfraccionamiento semanal alternante (semanas 135 y
7), consistente en dos fracciones al dia de 15 Gy por frac-
cién hasta administrar una dosis total de 60 Gy. El volumen
de irradiacion incluyd la enfermedad macroscépica, con
margen de 2 cm. El esquema de quimioterapia incluyé 5FU
e hidroxiurea, pero con dosis reducidas de 5FU. El 734 %
de los pacientes completaron el tratamiento quimiotera-
pico y el 772 % recibieron 52 Gy o més. La mediana de
supervivencia fue de 85 meses, con unatasade SGa2y5
anos del 152 % y del 3,8 %, respectivamente. La toxicidad
aguda de grado 4 fue del 177 % y de grado 5, del 8 % (dos
pacientes por hemorragia y cuatro por neutropenia). La to-
xicidad tardia (> 1 afio) de grado 3-4 fue del 9 %.

El ensayo de fase Il RTOG 99-11 (31) incluyé 105 pacien-
tes con recidivas y segundos tumores. La localizacion
predominante fue la orofaringe (40 %). El régimen de
tratamiento radioterépico fue el mismo que el del RTOG
96-10. La quimioterapia consistié en cisplatino y pacli-
taxel concomitantes. Se anadi6 GM-CSF para reducir la
toxicidad aguda y disminuir las interrupciones en el tra-
tamiento. La dosis media del primer tratamiento radiote-
répico fue de 654 Gy. El 74 % de los pacientes completd
la quimioterapia y el 76 % recibi6é por lo menos 52 Gy.
La media de SG fue de 12,1 meses, con una tasa de SG
aly 2 afos del 502 % y 259 %, respectivamente. La
toxicidad aguda de grado 4-5 y la toxicidad hematoldgica
fueron del 28 % y del 21 %, respectivamente. Hubo un
8 % de muertes relacionadas con el tratamiento, de las
que el 5 % fueron agudas y el 3 % restante fueron tardias
(dos hemorragias carotideas y una fistula orocutanea con
necrosis de tejidos blandos). La toxicidad tardia de grado
3-4 aparecio6 en el 338 % de los pacientes.

Los estudios RTOG 96-10 y 99-11 demostraron la factibili-
dad de la reirradiacion radical con quimioterapia concomi-
tante. Se puso en marcha el ensayo de fase Il RTOG 04-21
para establecer si la reirradiacion concurrente con quimio-
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terapia, utilizando el mismo régimen del ensayo RTOG 99-
11, prolongaba la supervivencia con una toxicidad aceptable
comparada con la quimioterapia exclusiva de 3 pautas di-
ferentes que incluian cisplatino (cisplatino/taxol, cisplatino/
5FU o cisplatino/taxotere). Este estudio se cerrd por falta de
reclutamiento y no se publicaron los resultados.

En las tablas Il y Ill se presentan algunos de los estudios mas
relevantes de reirradiacion radical con y sin quimioterapia.

¢COMO PODEMOS DISMINUIR LA MORBILIDAD
DE LA REIRRADIACION?

Las estrategias para disminuir el depdsito de dosis en los te-
jidos sanos incluyen la reduccion del volumen tumoral a tra-
tar y el uso de técnicas de irradiacion de alta conformacion.

Reduccién del volumen tumoral

En las series publicadas maés recientes de reirradiacion, el
volumen tumoral incluye la enfermedad macroscépica o
las &reas de alto riesgo, con un margen de seguridad en el
entorno de los 1-2 cm.

Popovzter (32) realiz6 un estudio retrospectivo de los pa-
trones de fallo en 66 pacientes reirradiados con intencion
radical. El volumen de reirradiacion incluyé la recidiva
macroscopica con un margen de 0,5 cm. La dosis media
de reirradiacion fue de 68 Gy. El 71 % de los pacientes re-
cibio quimioterapia concomitante. Se objetivan 47 recu-
rrencias locorregionales, de las que 45 ocurrieron dentro
del volumen de reirradiacién y Unicamente 2 pacientes
presentaron la recurrencia fuera del volumen de reirra-
diacién. Estos hallazgos cuestionan el posible papel de la
reirradiacion ganglionar electiva.

Tabla Il. Estudios relevantes de reirradiacion radical £ QTP

Autor Pacientes Estudio Toxicidad
27:no 27: RTNF (66 Gy) . a0
De Crevoisier 106:5-FU | 106: RTNF (60 Gy) 2576'“2505/. H(zfn’\(tr?a Ai)a
169 Retrospectivo | +HU 36: | 36: RTHF (60 Gy a | 10 meses ] Z " g
(25) 106: 14 % carétida:
M+ S-FU+ 15Gy) 36: 0 % 5 pacientes
CDDP U P
CDDP: cisplatino; 5-FU: 5-fluorouracilo; HU: hidroxiurea; MSV: mediana de supervivencia; ORN: osteorradionecrosis; RTHF: radioterapia
hiperfraccionada; RTNFSA: radioterapia normofraccionada semanal alternante; RTNF: radioterapia normofraccionada; SG: supervivencia global.

Tabla Ill. Estudios mas relevantes de reirradiacion radical + quimioterapia

Autor Pacientes Estudio Toxicidad
Spencer RTHFSA
(2p8) 60 Gy a 15 Gy 2 afos: GIV-18 %
86 Fase ll 5-FU+HU (semanas 1,3,5 | 85 meses 152 % oo
RTOG ~ o GV:8 %
96-10 y7) 5 afios: 3,8 %
Sin IMRT
RTHFSA
Langer (29) _
60 Gy a15 Gy 12,1 1ano0: 50 % GIV:28 %
RTOG 105 Fase |l CDDP+PCT (semanas 1,3,5 meses | 2 afios: 26 % GV:5%
99-11
y7)
15 ) . RTNFSA (2 Gy)
Salama (21) CIR: 49 / e:atzslﬁfl de zgg;esnzsnﬁfai RTHFSA (15 Gy) 3afos: 22 % | GV:19 pacientes
Sin CIR: 66 Mediana: 64,8 Gy
105 2 afos:
0 . 0
Lee (45) CIR:25 % | Retrospectivo | 71 % concomitante M 30 n/o.RsTgNI G S'i %3612/00/ GllI-IV: 23 %
Sin CIR: 75 % eclana: 952 by e b
CDDP: cisplatino; CIR: cirugia; 5-FU: 5-fluorouracilo; HU: hidroxiurea; IMRT: radioterapia de intensidad modulada; MSV: mediana de supervivencia;
ORN: osteorradionecrosis; PCT: paclitaxel; RTHF: radioterapia hiperfraccionada; RTHFSA: radioterapia hiperfraccionada semanal alternante; RTNF-
SA: radioterapia normofraccionada semanal alternante; RTNF: radioterapia normofraccionada; SG: supervivencia global.
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Técnicas de irradiacién de alta conformacién

La mejora de los sistemas de inmovilizacion y la planifi-
cacion tridimensional (con incorporacion de imagenes de
PET y RM en las planificaciones) contribuyen a mejorar
los resultados del tratamiento radioterapico.

La radioterapia conformada tridimensional (RCT) dispo-
ne los haces de irradiacion en diferentes angulos y con
diferentes pesos para conseguir una alta conformacién y
homogeneidad de la dosis sobre el volumen tumoral y se
utiliza el TAC para determinar las dosis en los volimenes
tumorales y en los érganos criticos. La conformacién de
los campos se realiza por medio de colimadores multi-
[&dminas.

Ademés de la RCT pueden utilizarse otras técnicas de
alta conformacion que disminuyan el volumen de tejido
sano irradiado, como la radioterapia de intensidad modu-
lada (IMRT), la braquiterapia, la radiocirugia, la radiotera-
pia intraoperatoria (RIO) y SBRT.

IMRT

La IMRT es un avance de la RCT en la que se modula la
fluencia (la cantidad de fotones por unidad de superfi-
cie) de los haces durante cada sesion de radiacion. La
IMRT se diferencia de la RCT en la etapa de la planifica-
cion inversay en las técnicas de irradiacion. En la RCT, la
distribucion de dosis se consigue a través de diferentes
configuraciones de haces hasta conseguir la més idé-
nea. En la planificacion inversa se determina primero la
dosis y su distribucion en el volumen tumoral y poste-
riormente se configuran los haces de irradiacion.

Uno de los problemas de la IMRT es la incertidumbre re-
lacionada con la posicion y la morfologia del tumor y de
los érganos criticos en cada sesién de tratamiento, por lo
que los posibles errores pueden infradosificar el volu-
men tumoral y sobredosificar los tejidos sanos adyacen-
tes. Para evitar estas incertidumbres se ha introducido
la radioterapia guiada por imagen (IGRT), que identifi-
ca las estructuras anatémicas mediante la adquisicion
de imégenes antes, durante y después del tratamiento
para poder conocer las variaciones en la anatomia del
paciente y la configuracion de los volumenes tumorales
y, si las variaciones son importantes, realizar una nueva
planificacion.

El objetivo de la IMRT es mejorar el control local, dismi-
nuir la toxicidad asociada al tratamiento de reirradiacion e,
idealmente, aumentar la SLP al comparar con la radiote-
rapia convencional 3D.

La técnica de reirradiaciéon estandar consiste en IMRT con
IGRT (33). La IMRT puede administrarse tanto con cam-
pos fijos (generalmente de 5 a 7 haces coplanares) como
con arcos (VMAT, tomoterapia).

Estan desarrolldndose estrategias de radioterapia adap-
tativa que consisten en la replanificacion del tratamien-
to durante la radioterapia a intervalos predefinidos o en
respuesta a cambios anatémicos importantes. La eviden-
cia clinica es todavia limitada en este campo y faltan es-
tudios clinicos aleatorizados que demuestren el beneficio
clinico de esta adaptacién de volumenes sin comprome-
ter el control.

Chen (34) presentd un estudio prospectivo de reirradia-
cién radical con IMRT en 21 pacientes usando imagen de
megavoltaje diaria antes de cada fraccion. No se adminis-
tré quimioterapia. El control locorregional a 2 afios fue del
65 %. No hubo muertes toxicas relacionadas con el trata-
miento de reirradiacion. La toxicidad tardia mas frecuente
fue la fibrosis cervical.

Edson (35) presentd en ASCO 2015 una serie retrospec-
tiva de 206 pacientes tratados en MD Anderson evaluan-
do el beneficio potencial y la toxicidad usando IMRT (do-
sis superiores a 60 Gy) y quimioterapia en 134 pacientes
(124 recibieron quimioterapia concurrente y 50, quimiote-
rapia de induccion). El uso de la quimioterapia se asocio
a un incremento de la toxicidad de grado 3 (59 % frente a
34 %) y los pacientes que recibieron cisplatino conco-
mitante presentaron incremento de la toxicidad de grado
4-5 (28 % frente a 8 %). Con una mediana de seguimien-
to de 25 meses se concluye que el uso de quimioterapia
concomitante se asocié con un incremento del control
locorregional, pero no en SG.

Braquiterapia

El tratamiento de reirradiacion con braquiterapia puede
plantearse como adyuvancia a la cirugia de rescate o en
pacientes con enfermedad irresecable (36). Las localiza-
ciones habituales son la cavidad oral y la orofaringe. Un
estudio lituano que incluyd a 64 pacientes asigno alea-
toriamente a reirradiacion externa (50 Gy con fracciona-
miento convencial) o braquiterapia de alta tasa de dosis.
La SG aumenta del 32 % a 2 afos con irradiacién externa
al 67 % (p < 0,001) con braquiterapia (37). La braquitera-
pia también se ha utilizado como rescate de las recurren-
cias ganglionares cervicales.

Para los tratamientos de reirradiacion con braquiterapia
de tasa de dosis pulsada las dosis de prescripcién reco-
mendada son de 60 Gy (38).
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En los casos de reirradiacién con braquiterapia de alta
tasa de dosis se prescribe una dosis comprendida entre
36y 40 Gy a 4 Gy por fraccion.

Radiocirugia

Roh (39) publicé una serie de 36 pacientes con recidivas
locales. El tratamiento de reirradiacién se realizd con ra-
dioterapia esterotaxica fraccionada con diferentes esque-
mas de dosis y fraccionamientos. Se alcanzoé respuesta
completa en el 43 % de los pacientes y respuesta parcial,
en el 37 %. La toxicidad aguda de grado 3 fue del 30 %
y 3 pacientes presentaron toxicidades tardias (1 osteorra-
dionecrosis y 2 necrosis de tejidos blandos).

RIO

La RIO (con electrones o braquiterapia de alta tasa de do-
sis) permite la visualizacién del volumen tumoral a tratar y la
proteccion de las estructuras contiguas. Los mejores indices
de control local con RIO se obtienen tras resecciones com-
pletas, mientras que la persistencia de enfermedad macros-
cdpica produce altos indices de fallo local. Chen (40) revis
una serie de 137 pacientes con recidiva o persistencia loco-
rregional tratados con reseccién total. La mediana de dosis
de RIO fue de 15 Gy. El control local a 3 afios fue del 36 %.
Dos pacientes presentaron fistulas orocutaneas.

SBRT

El hipofraccionamiento consiste en la administracién de
altas dosis por fraccién en pocas sesiones de tratamien-
to (habitualmente, de 1 a 5). Aunque no estéa establecido
su papel, la SBRT exclusiva o en combinacién con tra-
tamientos sistémicos es una estrategia emergente en el
tratamiento de recidivas locorregionales de tumores de
cabeza y cuello tras irradiacion previa.

Un estudio retrospectivo con 85 pacientes (el 70 %, con
tratamiento sistémico de induccién, concomitante o ad-
yuvante) obtiene SV global y control local a 2 afios del
24 % y del 28 %, respectivamente (41).

Tras un tratamiento de reirradiacion con SBRT la toxicidad
varia segun la localizacién tratada. Los pacientes con re-
cidiva cervical tienen el menor riesgo de toxicidad tardia,
mientras que los tumores de laringe e hipofaringe tienen
un 50 % de toxicidad de grado 3 o superior. Asimismo, las
dosis superiores a 44 Gy se asocian con incremento de la
toxicidad aguda y tardia (42).
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Lartigau (43) llevd a cabo un ensayo de fase Il multiinsti-
tucional con 60 pacientes diagnosticados de recidiva de
cancer de cabeza y cuello. La mediana de volumen del
GTV y del PTV fue de 29 cm3 y 60 cm3. Se administrd
una dosis de 36 Gy (6 fracciones de 6 Gy) con cetuximab
concomitante. La media de seguimiento fue de 114 me-
ses; la tasa de respuestas fue del 58 % y la SG a 1 afio fue
del 475 %. La toxicidad cuténea de grado 3 fue del 9 %.

Un estudio multicéntrico retrospectivo (44) de 414 pa-
cientes comparé la SG tras reirradiaciéon con SBRT con o
sin cetuximab concomitante con el tratamiento de IMRT
(20 % hiperfraccionamiento) con una mediana de dosis
de 60 Gy combinado con quimioterapia en la mayoria de
los pacientes. Para tumores = 25 cm3 la IMRT es més
efectiva que la SBRT (SG a 2 afios: 282 % frente a 9,1 %
[si la dosis de SBRT = 35 Gy] frente a 88 % [si la dosis
de SBRT < 35 Gy]). En tumores < 25 cm?® la SG a dos
anos es del 50,3 % para el tratamiento de IMRT frente al
38 % para el tratamiento de SBRT = 35 Gy, aunque esta
diferencia no alcanza la significacién estadistica. La toxi-
cidad de grado 3 y 4 es mayor en el grupo de IMRT. En un
analisis posterior (45) se observa que la SG es mayor en
pacientes que reciben una dosis > 66 Gy. El hiperfraccio-
namiento no incrementa la eficacia.

Se han publicado revisiones sistemaéticas de hipofraccio-
namientos que incluyen estudios de escalada de dosis
de reirradiacion con SBRT de 35 a 44 Gy en las que se
observa mejoria del control local a 3 afios, fundamental-
mente en las lesiones > 25 cm? (46).

La inmunoterapia con inhibidores de punto de control in-
munitario (checkpoint) esta aprobada en el tratamiento
carcinoma escamoso recurrente/metastasico de cabeza
y cuello. Varios estudios preclinicos han descrito tanto los
efectos inmunomoduladores del tratamiento radioterapico
como el efecto radiosensibilizante de la inmunoterapia. Un
estudio de fase Il que incluia pacientes recurrentes/metas-
tasicos no acredito el efecto abscopal de la combinacién
de nivolumab y SBRT (47). Sin embargo, existen series,
como la de Sari, con resultados prometedores de la conco-
mitancia de la SBRT (3 x 8 Gy) con agentes anti-PD1 (48).

Existen diferentes estudios clinicos en marcha. El estu-
dio RTOG 3507 evalua el papel del pembrolizumab con-
comitante con reirradiacion con SBRT. El ECOG EA3191
evalta el papel de la reirradiacion con pembrolizumab o
platino frente a pembrolizumab como Unico tratamiento.

Particulas

La terapia con protones puede facilitar la escalada de do-
sis o la proteccion de los tejidos sanos en los tratamientos
de reirradiacion, pero los datos publicados son aun limi-
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tados (49). Un estudio retrospectivo que incluye 242 pa-
cientes reirradiados con protonterapia en una Unica ins-
titucion presenta, en el subgrupo de reirradiacién radical,
control local a 1 afo del 71,8 % (IC 95 %, 62,8-79,0 %)
y SG a 1 afio del 666 % (IC 95 %, 581-738 %), con
5 pacientes con toxicidad tardia de grado 5 (50).

La terapia con iones de carbono abre un nuevo campo
prometedor y existen estudios aleatorizados en marcha
que analizan su utilidad en los tratamientos de reirradia-
cién de tumores de cabeza y cuello (57).

FACTORES PRONOSTICO

Para efectuar un tratamiento de reirradiacién es funda-
mental una seleccion adecuada de los pacientes para evi-
tar toxicidades innecesarias en el subgrupo de pacientes
con una expectativa de vida corta.

Tratamientos previos

Choe (52) revisé una serie de 166 pacientes que incluia
recidivas y segundos primarios. La mediana de segui-
miento fue de 53 meses. Se identificaron cuatro variables
prondsticas independientes para la supervivencia global:
cirugia de rescate, tratamiento previo quimiorradiotera-
pico, dosis de reirradiacién = 60 Gy y el intervalo entre
primera y segunda irradiacion = 36 meses. La SG a 5
anos fue del 30 % en el subgrupo de pacientes con O-1
factores prondsticos adversos, mientras que fue del O %
en el subgrupo de pacientes con 3-4 factores prondsticos
desfavorables. El tratamiento previo con radioquimiotera-
pia concomitante fue un factor prondstico negativo.

Localizacién anatémica

Los mejores resultados de las series de reirradiacion se
han observado en las recidivas de nasofaringe (53), aun-
que existe el riesgo de complicaciones graves. Reciente-
mente se ha publicado un consenso sobre los tratamien-
tos de reirradiacién en recurrencias locales de tumores de
nasofaringe (54).

Recidiva o segundo tumor

Los segundos tumores primarios tienen mejor prondstico
que las recidivas tumorales. El estudio RTOG 96-10 (30)
muestra una mediana de supervivencia de 19,8 meses
para los segundos tumores primarios y de 7,7 meses para
las recidivas. Sin embargo, en la publicacién definitiva

no se encuentran diferencias significativas (9,3 meses en
los segundos tumores primarios frente a 85 meses
en las recidivas).

Intervalo entre la primera y la segunda irradiacién

El ensayo RTOG 96-10 (30) reporta una mediana de su-
pervivencia de 58 meses para los retratados antes de un
afo y de 98 meses para los retratados después del afio.
Cuando se efectla el corte a los 3 afos, las medianas se
supervivencia son de 7,7 meses para los retratados antes
y de 9,8 meses para los retratados después de los 3 afios.

Cirugia previa a la reirradiacién

La serie de Lee (55) incluy6 105 pacientes (1 paciente con
segundotumory el resto,recidivas). Eltiempo medio del pri-
mer tratamiento radioterapico al tratamiento de reirradia-
cién fue de 38 meses. La mediana de dosis de reirra-
diacién fue de 594 Gy y el 70 % de los pacientes se tratd
con IMRT. El 71 % de los pacientes recibié quimioterapia
concomitante. En el 25 % de los pacientes se realiz6 re-
seccion macroscopica completa antes de la reirradiacion.
La SG a 2 afios fue del 36 % en los pacientes con cirugia
previa a la reirradiacion y del 12 % en los que no se realizd
cirugia previa. La toxicidad aguda y tardia de grado 3-4
fue del 23 % y del 15 %, respectivamente.

Salama (21) también observa mejoria en SLP y en SG
en los pacientes que se sometieron a cirugia previa a la
reirradiacion.

Dosis de reirradiacion

La dosis administrada en el contexto adyuvante varia de
50 Gy a 66 Gy. Los estudios retrospectivos no sugieren
un beneficio de las dosis superiores a 60 Gy en la reirra-
diacion adyuvante (56).

En la publicacién de Salama (21), la SG a 3 afos de los
pacientes tratados con dosis superiores a 58 Gy fue del
30 % y del 6 % en los pacientes tratados con dosis in-
feriores a 58 Gy. Esta relacién dosis-efecto de la publi-
cacién de Salama fue maés acusada en el subgrupo de
pacientes con enfermedad irresecable.

La publicacion de Datta (57) analiza 124 pacientes con
lesiones residuales o recurrencias tratadas con reirradia-
cién exclusiva o en combinacién con quimioterapia con-
comitante o de induccién. La tasa de respuestas fue ma-
yor cuando la dosis de reirradiacién fue igual o superior a
40 Gy (91 % frente a 33 %).
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Sin embargo, otras series publicadas no encuentran re-
lacién dosis-efecto, quizés por el escaso nUmero de pa-
cientes incluidos.

Estado general del paciente

Tanvetyanon (58) encontré que las comorbilidades y las
disfunciones organicas faringolaringeas previas al trata-
miento de reirradiacion eran los factores prondsticos mas
importantes en relacion con la mediana de supervivencia.
La mediana de supervivencia fue de 596 meses en los
pacientes sin comorbilidades significativas ni disfuncio-
nes organicas previas y de 55 meses en los pacientes
con dichas alteraciones.

En el afio 2018 se publica un trabajo (59) de reirradiacién
con IMRT en céancer de cabeza y cuello que clasifica a 412
pacientes en tres subgrupos y que puede ayudar a guiar el
mejor enfoque de tratamiento radioterépico con base en
los beneficios esperados. El analisis de particiones recur-
sivas (RPA) identifica 3 clases:

1 RPA clase I Incluye a los pacientes con tumores
resecables con recidiva de mas de 2 afios desde el
primer tratamiento. La SG a 2 afios en este grupo
es del 62 %.

2. RPA clase Il Incluye a los pacientes con tumores
no resecables con recidiva tras més de 2 afios o
tumores irresecables con recidiva en < 2 afios sin
alteraciones funcionales cuando la intencién del
tratamiento es radical. La SG a 2 afios en este gru-
po es del 62 %.

3. RPA clase lll. Incluye pacientes no quirrgicos con
recidiva precoz < 2 afos con alteraciones fun-
cionales. Suelen ser pacientes portadores de tra-
queostomia, sonda nasogéastrica o gastrostomia.
En este grupo, la SG a 2 afios se sitta en el 17 %.
Este grupo de pacientes no se considera candidato
a tratamiento de reirradiacién, independientemen-
te del grado de reseccién.

Edad del paciente

Han (60) encuentra en el anélisis multivariante que la
edad < 46 afos es un factor prondstico para SG. La SG
a 5 afios de los pacientes con 46 afos o menos fue del
535 % y en los mayores de 46 afios fue del 33,5 %.

CONCLUSIONES

El rescate quirdrgico es el tratamiento de eleccién en re-
cidivas o segundas neoplasias operables. La reirradiacion
+ quimioterapia puede ser una alternativa a la quimiotera-
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pia 0 a los cuidados de apoyo y puede aumentar la super-
vivencia en pacientes seleccionados.

La reirradiacién posoperatoria puede valorarse en los pa-
cientes con factores de alto riesgo de recidiva local. En
pacientes muy bien seleccionados con enfermedad re-
currente irresecable puede valorarse la posibilidad de un
tratamiento de reirradiacién con quimioterapia concomi-
tante debido a la posibilidad de aparicién de toxicidades
de grado 3 a 5 tanto agudas como tardias.

No esté establecido el tratamiento quimioterapico con-
comitante mas adecuado. Debe considerarse la partici-
pacion de estos pacientes en ensayos clinicos para op-
timizar la concomitancia de agentes sistémicos con los
tratamientos de radioterapia. La bUusqueda de biomarca-
dores predictivos de respuesta y de resistencia a la ra-
dioterapia podrian ayudar a la seleccién de los pacientes.

La dosis de reirradiacion no debe ser inferior a 50-60 Gy.
El volumen de tratamiento debe incluir el lecho quirtrgico
o la recidiva con margen de seguridad limitado. No esté
establecido el régimen mas adecuado de fraccionamien-
to. Es necesario seguir mejorando las técnicas de irradia-
ciéon de alta conformacion y la precision en la delimitacion
de volumenes.

La cirugia debulking R1 o R2 puede indicarse en pacien-
tes seleccionados para paliar la sintomatologia tumoral.
La reirradiacién paliativa puede mejorar la sintomatologia
causada por la progresion local.
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