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Resumen

A pesar de someterse a un tratamiento local radical, alrededor de un 50 % de los pacientes con carcinoma
escamoso de cabeza y cuello (CECC) recurre. Un 10 % de los casos debuta con enfermedad metastésica o no
tributaria de tratamiento local. El CECC recurrente o metastasico (R/M) plantea un reto a los médicos debido a
su pronostico desfavorable, a pesar de los tratamientos existentes. En el manejo del CECC R/M es necesario un
enfoque multidisciplinario que incluya distintos especialistas y equipos de apoyo. Para aquellos pacientes para
los que se descarte un tratamiento de rescate, debera considerarse el tratamiento sistémico. En este capitulo se
describe el manejo multidisciplinar de estos pacientes y las distintas opciones de tratamiento y sus indicaciones.

Abstract

Despite undergoing radical local treatment, around 50 % of patients with squamous cell carcinoma of the head
and neck (SCCHN) experience recurrence. Moreover, 10 % of cases present with metastatic disease or localy ad-
vanced diseases that are not amenable to local treatment. Recurrent or metastatic SCCHN (R/M SCCHN) poses
a challenge for physicians due to its unfavorable prognosis despite available treatments. Managing R/M SCCHN
requires a multidisciplinary approach involving different specialists and support teams. For those patients ruled
out for salvage treatment, systemic treatment should be considered. This chapter describes the multidisciplinary
management of these patients, as well as the various treatment options and their indications.
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INTRODUCCION

El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello
(CECC) suele debutar de forma localizada o localmente
avanzada; en estos casos, el tratamiento inicial con ciru-
gia, radioterapia o diversas modalidades de tratamientos
combinados tiene una intencién curativa.

Sin embargo, el 10 % de los pacientes con neoplasias de
cabeza y cuello se diagnostica con enfermedad metas-
tasica al debut. Ademas, casi un 50 % de los pacientes
tratados con intencién radical por enfermedad locorregio-
nal desarrolla recurrencias, de las que solo entre el 15 y
el 30 % son aptas para recibir tratamiento de rescate con
intencién radical (1).

La enfermedad recurrente/metastésica (R/M) plantea
un desafio complejo para los médicos. A pesar de los
avances en las modalidades de tratamiento, el pronéstico
sigue siendo desfavorable, con una supervivencia media
de aproximadamente 12 meses. El manejo de estos ca-
sos requiere un enfoque integral y multidisciplinario, pre-
feriblemente en centros de referencia, para mejorar los
resultados y aumentar las tasas de supervivencia de los
pacientes (2).

La estrategia dptima de tratamiento debe discutirse en
un equipo multidisciplinario (Tabla I) que incluya no solo
las disciplinas principales de diagndstico y tratamiento
(cirugia, oncologia radioterapica y oncologia médica), sino
también las disciplinas involucradas en el diagnéstico
(radiologia, medicina nuclear y anatomia patologica) y el
apoyo al tratamiento (por ejemplo, nutricion, enfermeria
especializada y psicooncologia) (3).

Teniendo en cuenta que el tratamiento sistémico en
enfermedad R/M tiene una intencién paliativa, cuan-
do un paciente presenta una recidiva local, ganglionar
o ambas, la primera opcion terapéutica es la cirugia
de rescate en aquellos casos en los que, después de
la valoracion por parte del comité multidisciplinar, se
considere posible. Por otro lado, en recidivas locales y
de pequefio volumen puede valorarse la administra-

cion de reirradiacion, siempre que asi lo considere el
comité multidisciplinar.

En aquellos casos en los que el rescate quirdrgico o la
reirradiacion no son posibles, o en pacientes con enfer-
medad metastasica de inicio, el tratamiento indicado es el
tratamiento sistémico farmacoldgico, siempre que el es-
tado general y la situacion global del paciente lo permitan.

BIOMARCADORES DE INTERES )
EN ENFERMEDAD RECURRENTE/METASTASICA

Programmed cell death ligand-1(PD-L1)

Por todos es sabido que la naturaleza agresiva de los tu-
mores sélidos puede atribuirse en parte a su capacidad
para evadir la respuesta inmunolégica. Un mecanismo
utilizado para lograr esto es a través de la expresion de la
molécula de muerte celular programada 1 (PD-L1, por sus
siglas en inglés) en las células tumorales, que interactta
con su receptor (PD-1) en las células T especificas de tu-
mor y limita su actividad antitumoral (4). Con la llegada
de los inhibidores de puntos de control inmunitario (ICI,
por sus siglas en inglés) al tratamiento del cancer, bio-
marcadores como el PD-L1 estan cobrando importancia
en la selecciéon de opciones de tratamiento.

La expresion de PD-L1, evaluada a través de inmunohis-
toquimica, se asocia con la respuesta clinica a los ICl en
diversos tipos de tumores, incluyendo el CECC. La po-
sitividad de PD-L1 se determina mediante el combined
positive score (CPS), que se define como el nimero de
células tumorales, linfocitos y macréfagos que expresan
PD-L1 dividido por el total de células tumorales y multi-
plicado por 100, o el tumor proportion score (TPS), que
se define como el porcentaje de células tumorales que
expresan PD-L1, utilizando diversos puntos de corte.

Un metaanalisis de 11 ensayos clinicos relevantes (5) indi-
cé que aquellos CECC positivos para PD-L1 tratados con
ICI tenian una mejor supervivencia global (SG) alos 6y a

Tabla |. Equipo multidisciplinar implicado en el tratamiento de los pacientes con CECC R/M

Servicios de diagnéstico y tratamiento Equipos de apoyo

Anatomia patolégica
Cirugia maxilofacial
Cirugia plastica
Medicina nuclear
Oncologia médica
Oncologfa radioterapica
Otorrinolaringologia
Radiologia

Cuidados paliativos
Oncogeriatria
Enfermeria especializada
Nutricién

Psicooncologia

Trabajo social
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los 12 meses en comparacién con los tumores que no ex-
presaban PD-L1, sin importar si la determinacion era por
CPS o TPS ni los puntos de corte numéricos utilizados
para definir la positividad de PD-L1. No obstante, el CPS
ha demostrado ser méas sensible para puntos de corte
mas bajos y, por tanto, se prefiere su uso para lograr una
méxima sensibilidad (6).

En conclusién, la determinacion de la expresion de PD-
L1 debe realizarse en pacientes con CECC recurrente o
metastasico. Un CPS = 1 se interpreta como positivo y
se correlaciona con un beneficio con el tratamiento con
inhibidores de PD-(L)1.

Carga mutacional tumoral

La carga mutacional tumoral (TMB, por sus siglas en in-
glés) se define como el nUmero de mutaciones somaticas
detectadas por megabase de ADN tumoral (nGmero de
mutaciones/Mb), y se ha demostrado que se correlacio-
na con la respuesta clinica a los ICl en varios tipos de
tumores, incluido el CECC. Aunque no se han realizado
ensayos clinicos aleatorizados especificos para poblacion
con CECC, algunos estudios con andlisis de biomarca-
dores han demostrado mayor beneficio, en términos de
respuesta y supervivencia, con el tratamiento con inhi-
bidores de PD-(L)1 para aquellos pacientes con un TMB
alto (definido como = 10 MB) (7,8). Por esta razén algunas
guias recomiendan la determinacién del TMB para aque-
llos pacientes para los que la determinacién del CPS no
esté disponible (9).

Virus del papiloma humano

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) re-
presenta aproximadamente el 30 % de los carcinomas
escamosos de orofaringe (COF), aunque esta proporcion
muestra una variabilidad significativa segin la ubicacion
geogréafica. En nuestra region, se estima que alrededor del
10 % de los COF son atribuibles al VPH, con una tenden-
cia creciente, especialmente marcada en los Ultimos afios
(10,17).

Las guias internacionales de las sociedades europeas y
americanas recomiendan la determinacion del VPH en
los pacientes con nuevo diagnostico de COF y en los pa-
cientes con carcinoma escamoso cervical sin tumor pri-
mario conocido (3,12).

Existen distintas técnicas para la determinacién del VPH.
La técnica con mayor sensibilidad y especificidad, y que
aun hoy en dia se considera el tratamiento estandar, con-
siste en la deteccion de la expresion de las proteinas E6
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y E7 del VPH mediante la deteccién del ARN mensaje-
ro en la muestra tumoral (13). Esta técnica es costosa
y dificil de implementar en la préactica clinica habitual.
En su lugar, la determinacién inmunohistoquimica de la
proteina p16INK4a es un biomarcador subrogado de
la presencia del VPH en el tumor, que se caracteriza por
una elevada sensibilidad y una buena correlacién con el
tratamiento estandar (14). Sin embargo, se estima que
hasta un 11 % de los cénceres de orofaringe con positivi-
dad de p16 no estan realmente relacionados con el VPH
(falsos positivos), por lo que se recomienda la confir-
macién diagndstica mediante un segundo biomarcador
(deteccion del VPH mediante PCR o ISH) en los COF
con tincién positiva de p16.

Los carcinomas escamosos de orofaringe relacionados con
el virus del papiloma humano (COF-VPH) constituyen una
entidad tumoral clinicamente, molecular y prondsticamente
distinta en comparacion con los COF-VPH no relacionados.
Diversos estudios han evidenciado que estos tumores exhi-
ben una respuesta al tratamiento mas favorable y una mayor
tasa de supervivencia en comparacion con los tumores no
relacionados con el VPH (15). Sin embargo, aproximada-
mente el 20 % de los casos de COF-VPH experimentan
recurrencia tras un tratamiento con intencion radical.

El impacto prondstico del estado del VPH en el COF no
se limita Unicamente a la enfermedad local o locorregio-
nal, susceptible de tratamiento curativo, sino que también
ejerce una influencia positiva en la enfermedad recurren-
te o metastasica. Aunque existen pocos datos sobre el
tratamiento de pacientes con COF-VPH en etapas recu-
rrentes o metastasicas, analisis de subgrupos en ensayos
clinicos prospectivos sugieren una mayor supervivencia
global en aquellos con COF-VPH respecto a los tumores
no relacionados con el VPH. En lo que respecta a los en-
sayos de fase Il aleatorizados que respaldaron la aproba-
cién de tratamientos de primera y de segunda linea para
el carcinoma escamoso de cabeza y cuello, los anélisis de
subgrupos segun el estado del VPH (en particular, en la
orofaringe) han arrojado resultados dispares en términos
de eficacia en supervivencia global y libre de progresion
(16-19).

La relacién entre el VPH y la respuesta a los ICI ain no
estd completamente establecida, aunque un anélisis con-
junto de seis ensayos clinicos recientes no demostré un
vinculo entre la positividad de VPH (P16) y la expresion
de PD-L1(20).

Aunque actualmente el manejo de pacientes con COF
R/M no varia segun el estado del VPH, se recomienda in-
dividualizar el tratamiento y considerar la participacion en
ensayos clinicos especificos para esta poblacién, siempre
que estén disponibles.
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TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA
DEL CECC R/M

Para aquellos pacientes con enfermedad R/M que no
son tributarios de un rescate quirdrgico o de reirradiacion,
esta indicado el tratamiento sistémico. Este deberd ele-
girse teniendo en cuenta el estado general del paciente
(habitualmente medido mediante el performance status
[PS]), las comorbilidades, el volumen de enfermedad y los
tratamientos recibidos previamente. Como hemos expli-
cado, la expresién de PD-L1también influira en la eleccion
del tratamiento (Fig. 1).

El tratamiento de primera linea ha cambiado reciente-
mente con la llegada de los ICl a raiz de los resultados del
estudio de fase Il KEYNOTE-048 (18). La EMA aprobd
pembrolizumab (un anti-PD1) en monoterapia y en com-
binacién con quimioterapia para pacientes que presentan
un CPS = 1. El estudio KN-048 estaba compuesto por
3 brazos: quimioterapia basada en platino (cisplatino o
carboplatino), fluorouracilo (5-FU) y cetuximab (esquema
EXTREME), el mismo doblete de quimioterapia sin cetuxi-
mab, afladiendo pembrolizumab (QT-pembro) y un tercer
brazo de pembrolizumab en monoterapia.

Los resultados demostraron que QT-pembrolizumab
mejoraba significativamente la supervivencia global en
comparacién con el régimen EXTREME: mediana de su-
pervivencia global (SG) de 13 meses frente a 10,7 meses

(p=0,0034). La tasa de respuesta (TR) y la supervivencia
libre de progresién (SLP) fueron similares entre los dos
grupos (TR: 356 % y 363 %, SLP: 49 y 51 meses) y los
eventos adversos (EA) de grado 3 a 5, del 851 % para
EXTREME frente al 83,3 % para QT pembrolizumab.

En el mismo ensayo, la monoterapia con pembrolizumab
también mejor6 la mediana de SG en pacientes que ex-
presaban PD-L1: 14,9 frente a 10,7 meses en el subgrupo
con CPS = 20 y 12,3 frente a 10,3 meses en el subgru-
po con CPS = 1. Como era de esperar, la monoterapia con
pembrolizumab fue mejor tolerada que EXTREME (EA de
grado 3 a 5 del 54,7 % frente al 83,3 %, respectivamente).
Sin embargo, la SLP con la monoterapia con pembrolizu-
mab no fue satisfactoria en comparacion con EXTREME:
34 frente a 50 meses en CPS = 20 y 3.2 frente a 5,0 me-
ses en CPS = 1. Del mismo modo, la TR para la monotera-
pia con pembrolizumab frente a EXTREME fue del 233 %
frente al 36,1 % y del 191 % frente al 34,9 % en los grupos
CPS = 20y CPS = 1, respectivamente.

Por otro lado, en una publicacion posterior, se observa
que, entre aquellos pacientes con un CPS < 1, pembro-
lizumab en monoterapia obtiene una SG de 79 meses
en comparacién con 11,3 meses para EXTREME (HR: 157;
IC 95 %,0,96-2,37). Aunque este es un grupo de pacien-
tes pequefio (n=128) y el andlisis de subgrupos no se de-
finié prospectivamente, estos resultados parecen indicar
que la monoterapia con pembrolizumab no deberia usar-

Progresion a
< 6 meses tras

Progresion a > 6 meses tras platino
o debut con enfermedad R/M

**CPS < 1 o0 anti-PD-1
contraindicado

-EXTREME o TPEX

platino
Si PS 0-1, fit
**CPS 2 20
Nivolumab -Pembrolizumab + QT Si PS 2, unfit
Primera o **CPpS 1-19 -Paclitaxel-cetuximab
linea paclitaxel- -Pembrolizumab + QT -BSC
cetuximab

QT monoterapia
o
BSC

Segunda
linea

En funcién de primera
linea:

-EXTREME

-TPEX

-Nivolumab
-Paclitaxel-cetuximab

QT monoterapia
o
BSC

Fig. 1. Propuesta de algoritmo de tratamiento. QT: quimioterapia; CPS: combined positive score; BSC: mejor tratamiento de soporte

(best supportive care). Adaptado de SEOM clinical guidelines for the treatment of head and neck cancer (2020).
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se para aquellos con un CPS < 1. Para este mismo grupo,
QT-pembro frente a EXTREME, la SG tampoco fue supe-
rior (11,3 frente a 10,7 meses; HR: 121; IC 95 %, 0,76-1,94).

En el grupo de pacientes con un CPS de 1a 19 (n= 373)
pembrolizumab en monoterapia en comparacién con EX-
TREME obtiene una SG no superior, de 10,8 frente a 10,1
meses (HR: 0,86; IC 95 %, 0,66-1,12),y pembro-QT frente
a EXTREME, 12,7 frente a 99 meses (HR: 0,71; IC 95 %,
0,54-0,94) (21).

Con estos resultados debemos considerar el tratamiento
de primera linea con pembrolizumab para aquellos pacien-
tes con CPS = 1, teniendo en cuenta afadir quimioterapia
en aquellos casos que, por el volumen de enfermedad o
la sintomatologia progresiva, requieran de una respuesta
de la enfermedad mayor y més répida. Hay que tener en
cuenta también que el beneficio en monoterapia parece
restringirse a los pacientes con CPS > 20, aunque esta afir-
macion esta basada en un analisis de subgrupos que no
se preespecificd y puede estar sesgado también por el pe-
quefo numero de pacientes que conforma cada subgrupo.

Para aquellos pacientes con CPS < 1 0 que por comor-
bilidad no sean candidatos para recibir tratamiento con
inmunoterapia el estdndar de tratamiento sigue siendo
la combinacion de QT con cetuximab. El esquema EX-
TREME demostrd en un estudio de fase Il ser superior
al esquema clésico de platino-5FU en términos de SG
(mediana de 10,1 meses en comparacién con 7,4 meses),
de SLP (56 meses y 3,3 meses con PF) y de TR (36 %
frente a 20 %) (22).

En el caso de pacientes que presentaban un CPS <1y
con contraindicacion para el tratamiento con 5-FU (por
ejemplo, en caso de deficiencia de dihidropirimidina des-
hidrogenasa [DPD]) y sin contraindicacién para recibir cis-
platino, una opcién vélida de tratamiento en primera linea
es el esquema TPEXx (cisplatino-docetaxel-cetuximab). El
estudio GORTEC 2014-01, que comparaba EXTREME con
TPEx, fue negativo, ya que no logré el objetivo primario,
que consistia en demostrar la superioridad en términos
de SG. Sin embargo, la mediana de la SG de los pacientes
en el grupo TPEx fue prolongada (14,5 meses), al igual
que lo fue en el brazo control (134 meses). Ademas, el
perfil de toxicidad del esquema TPEx fue mejor. Un 81 %
de pacientes en el grupo TPEx, en comparacién con un
93 % en el grupo EXTREME, presenté acontecimientos
adversos de grado 3 o0 maés (p < 0,0001) (17).

En el caso de pacientes no candidatos a recibir platino o
5-FU por comorbilidad o por mal PS la mejor alternativa
terapéutica es un esquema de quimioterapia basado en
la combinacion de paclitaxel y cetuximab, que fue eva-
luado en un ensayo clinico de fase Il del Grupo Espafiol
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de Tratamiento de Tumores de Cabeza y Cuello. Se repor-
t6 una tasa de respuesta global del 71 % y de control de la
enfermedad del 88 % (23).

Aquellos pacientes que recurren o progresan durante o
antes de que pasen 6 meses de un tratamiento basado
en cisplatino (enfermedad refractaria a platino) para en-
fermedad localizada o localmente avanzada, y basando-
nos en los resultados del ensayo clinico Checkmate-141,
el tratamiento con nivolumab seria de eleccién, indepen-
dientemente de la expresion de PD-L1 (19).

Los pacientes cuyo estado general no permita la adminis-
tracion de un tratamiento especifico, deberén ser tratados
con el mejor tratamiento de soporte.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LIiNEA
Y POSTERIORES

Decidir qué tipo de tratamiento hay que aplicar en segun-
das lineas y posteriores no resulta facil. Hay que tener en
cuenta el performance status del paciente, los tratamien-
tos previos realizados, el beneficio clinico y los efectos
secundarios residuales.

EXTREME también puede considerarse como un trata-
miento de segunda linea después de la progresion a un
anti-PD-1 en pacientes considerados elegibles para la
quimioterapia basada en platino. De manera similar, TPEx
puede considerarse como una alternativa de tratamiento
a EXTREME para algunos pacientes.

Para pacientes que no han recibido anti-PD-1 o que pro-
gresan dentro de los 6 meses de la terapia con platino
(enfermedad platino-refractaria), se ha demostrado que
el nivolumab mejora la SG en comparacién con el trata-
miento sistémico con un solo agente (cetuximab, docetaxel
o metotrexato): 75 frente a 51 meses (19). En un estudio
de disefio muy similar (KEYNOTE-040), el pembrolizumab
prolongé la SG en comparacion con el estandar a eleccion
del investigador (84 frente a 69 meses). En la poblacion
con una TPS de PD-L1 mayor o igual al 50 %, la mediana
de la supervivencia global fue de 11,6 meses con pembro-
lizumab y de 6,6 meses con el estandar (24). Sin embargo,
pembrolizumab no tiene precio reembolso en Espafia para
esta indicacion. Para algunos pacientes con enfermedad
platino-refractaria con necesidades de obtener una res-
puesta répida, la combinacién de paclitaxel y cetuximab
sigue siendo una opcion valida de tratamiento (25).

Después de la progresion a la quimioterapia basada en
platino y a los anti-PD-1, no existe un estandar de trata-
miento establecido. Puede considerarse el uso de taxanos
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(paclitaxel o docetaxel), capecitabina, gemcitabina y me-
totrexato. Se trata de aproximaciones terapéuticas que
se han evaluado en distintos ensayos clinicos de fase
(26-28).

Otros enfoques terapéuticos para el tratamiento de la en-
fermedad R/M basados en tratamientos dirigidos, com-
binaciones de tratamientos de inmunoterapia o terapia
celular estan actualmente en fase de estudio.

Por Gltimo, hay que remarcar que, siempre que sea po-
sible y para cualquier momento de la enfermedad, debe
priorizarse la inclusion del paciente en un ensayo clinico.

LARGOS SUPERVIVIENTES. POSIBLES
IMPLICACIONES DE LA SECUENCIA
DE TRATAMIENTOS

A pesar de haber demostrado mejoria en términos de
supervivencia global al compararse con los tratamientos
estadndar basados en quimioterapia con o sin cetuximab,
ninguno de estos ensayos con anti-PD-1 demuestra be-
neficios en términos de SLP, y la TR a estos agentes en
monoterapia es modesta. Por lo tanto, la mejora en la SG
podria estar més relacionada con tratamientos recibidos
a la progresién a los anti-PD-1y podria explicarse parcial-
mente por una mayor sensibilidad a la quimioterapia de
rescate (SCT, por sus siglas en inglés) tras la progresion
a estos agentes.

En otros tumores, como el cancer de pulmdn no microci-
tico y el cancer urotelial, varios estudios han demostrado
tasas de respuesta elevadas a la SCT después de la pro-
gresion a ICl (29,30). En el caso del CECC R/M, algunas
series retrospectivas han reportado tasas aumentadas de
respuesta a la quimioterapia después del tratamiento con
anti-PD-1 en comparacién con los datos histéricos cono-
cidos (31-33).

En este sentido, se explord el efecto de la primera linea en
la terapia anticancerigena posterior en el estudio KNO48,
Se observo una PFS2 (definida como el tiempo desde la
aleatorizacién hasta la progresion tumoral a la terapia de
siguiente linea o la muerte por cualquier causa) méas pro-
longada en los pacientes tratados en primera linea con
pembrolizumab en monoterapia o con QT-pembro en
comparacién con los pacientes que habian recibido cetu-
ximab mas quimioterapia (34).

Los tratamientos basados en inmunoterapia pueden in-
ducir cambios mediados por el sistema inmunolégico en
el microambiente tumoral, especialmente en tumores po-
sitivos para PD-L1, lo que crea un fenotipo inflamado ca-

racterizado por un aumento en la infiltracion por parte de
células inmunoldgicas y, posteriormente, la expresion de
puntos de control. Este entorno tumoral inflamado (hot
tumor microenvironement) se ha asociado con mejores
respuestas a la quimioterapia y una mayor susceptibili-
dad a la citotoxicidad mediada por células inmunologicas.
Como resultado, la combinacion de los cambios en el mi-
croambiente inducidos por la inmunoterapia y el efecto
subsecuente de la quimioterapia citotdxica podrian actuar
de manera sinérgica y mejorar los resultados terapéuti-
cos, con un mayor efecto en pacientes positivos para PD-
L1(35).

Comprender los patrones de respuesta y los posibles
predictores de resultados favorables con la quimioterapia
administrada a la progresion a anti-PD-1 podria tener im-
plicaciones significativas para adaptar la mejor secuen-
cia de tratamiento para pacientes con CECC R/M. Son
necesarios mas estudios controlados y prospectivos para
validar estos datos.

ENFERMEDAD OLIGOMETASTASICA

En los Ultimos afios ha habido un creciente interés en
el concepto de ablacién local dirigida a metdstasis
en el contexto de enfermedades oligometastéasicas y oli-
goprogresivas en distintos subtipos tumorales. Aunque la
definicion de enfermedad oligometastdsica esta en evo-
lucién, actualmente se define con mayor frecuencia como
la presencia de una a cinco lesiones metastasicas, repre-
sentando una etapa intermedia entre la enfermedad lo-
corregional y la enfermedad diseminada con mayor carga
metastasica (36).

La enfermedad oligometastasica puede ser sincronica, lo
que significa que se descubre en el momento del diag-
nostico del cancer, o metacrénica, lo que significa que se
desarrolla después de que el tumor primario ha sido con-
trolado mediante tratamiento local.

El uso de la ablacién local en el cancer oligometastasico
ha ganado recientemente un impulso significativo des-
pués de que ensayos clinicos hayan demostrado que un
subconjunto de pacientes puede experimentar una me-
jora en la supervivencia tras la ablacién local orientada a
las metastasis. En concreto, el ensayo clinico aleatorizado
de fase Il SABR-COMET incluyé a 99 pacientes con una
a cinco metastasis (de los que el 10 % tenia CECC). Los
pacientes se asignaron aleatoriamente al estdndar de tra-
tamiento sistémico frente a radioterapia ablativa estereo-
tactica sobre todas las metéstasis. Mostraron una mejora
significativa en la supervivencia a 5 afios con la ablacion
local (42 % frente al 17 %, p = 0,006) (37).
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Aunque la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN, por sus siglas en inglés) y la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (ESMO, por sus siglas en inglés)
reconocen la terapia ablativa local (cirugia o radioterapia
ablativa estereotéctica) como una opcidn para pacientes
con enfermedad oligometastasica, la evidencia actual que
respalda su papel en la enfermedad oligometastésica en
CECC es limitada y los datos provienen de un pequefio
numero de estudios retrospectivos (Tabla I1).

Segun datos retrospectivos, los pacientes con un me-
nor nimero de metéstasis, metéstasis pulmonares o
la presencia de CECC asociado a virus (VPH o virus de
Epstein-Barr) tienen un mejor prondstico y, por lo tanto,
pueden beneficiarse méas de un enfoque ablativo agre-
sivo. Tang y cols. (38) sugirieron que los pacientes con
tres 0o menos metastasis se benefician mas de un trata-
miento con intencién curativa, mientras que aquellos con
mas de tres metéstasis deberian recibir tratamiento sis-
témico. Fleming y cols. (39) reportaron una disminucion
en la supervivencia global con el aumento del nUmero
de metastasis, con una mediana de supervivencia de
412 meses frente a 17,2 meses frente a 10,8 meses para
1 lesién frente a 2-4 lesiones frente a 5 0 més lesiones,
respectivamente (p = 0,007). Los pacientes con CECC
oligometastésico relacionado con el VPH en la orofaringe
tienen una mejor supervivencia global y libre de enfer-
medad en comparacién con sus homologos no asocia-
dos al VPH (supervivencia a 2 afios: 60 % frente a 25 %,
p<0,05) (40).

Adicionalmente, la combinacién de la ablacion local con
terapias sistémicas basadas en inmunoterapia es un area
activa de investigacion. A nivel celular, la radiacién local
puede desencadenar la muerte celular inmunogénica, lo
que puede promover la inflamacién sistémica y la activa-
cién inmunomediada de las células dendriticas presenta-
doras de antigeno, asi como de las células T CD4 Thly
de las células T citotéxicas CD8, y, en Gltima instancia, la
inmunidad anticancerigena (41).

En un reciente ensayo clinico de fase Il aleatorizado, Mc-
Bride y cols. (42) compararon la combinacién de nivolu-
mab en monoterapia con nivolumab y radioterapia este-
reotactica en pacientes con CECC metastésico. No hubo
evidencia de un efecto abscopal en este ensayo, con una
tasa de respuesta objetiva al nivolumab del 34,5 % en
comparacién con el 290 % para nivolumab mas radiote-
rapia estereotactica (p = 0,86), y sin impacto en la super-
vivencia libre de progresion, la supervivencia global o la
duracién de la respuesta. Estan en marcha ensayos clini-
cos que evaluan el tratamiento sistémico en combinacion
con la radioterapia ablativa estereotactica para el CECC
oligometastésico con el fin de aclarar mejor los beneficios
del tratamiento y seleccionar a los pacientes adecuados.

En la actualidad, la decisién de ofrecer un tratamiento
ablativo dirigido a las metastasis a pacientes con CECC
oligometastéasico se basa en una seleccién caso por caso
y en discusiones multidisciplinarias en el comité de tumo-
res. Deben tenerse en cuenta factores pronésticos favo-

Tabla Il. Estudios retrospectivos que reportan resultados sobre tratamiento de CECC oligometastésico

Autor v afio Tratamiento " Localizacién  Tratamiento Control local M1
y local M1 concomitante tratada
Vincent 80 % EBRT, , o . o _ 55 % con EBRT,
2021 (43) 15 % cirugia 65 | Pulmoén (82 %) | Desconocido | 45 % a 5 afios 38 % con cirugia
H 0,

\é\/g;saz;n 250) 0//:] EQZET’ 29 | Pulmén (58 %) 65 % Mediana de 23 meses 90 % aly 2 afios
Franzese Pulmon . 831 % a1afio,
2021 (45) SABRT 48 (591%) Desconocido | NA 702 % a 2 afios
Pasalic Pulmon o 748 % a1 afo, 978 % a1 afio,
2020 (46) SABRT 82 (100 %) 34% 616 % a 2 afios 944 % a 2 afos

o ~
ggzegs 47) SABRT 27 | Pulmon (73 %) No Mediana de 22,8 meses ;g o//o : 122;?)’5

(o]
ggqgr?:& SABRT 27 Z‘SQS/”) 75 % Mediana de 47 meses 75 % a 3 meses

o]

Oki N Pulmon o _ o ~
2019 (49) Cirugia 77 (100 %) No 54 % a 5 afos 46 % a 5 afos
Shiono o Pulmédn o _
2009 (50) Cirugia 14 (100 %) No 265 % a 5 afios NA

de 2022 ASCO Educational Book.

M1: metdstasis; SG: supervivencia global; EBRT: radioterapia externa; SABRT: radioterapia esterotdctica ablativa; NA: no alcanzada. Tabla adaptada
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rables, asi como la viabilidad y la seguridad de la ablacion
local en todos los sitios de la enfermedad, para minimizar
la toxicidad innecesaria derivada de dicho tratamiento.

Se necesitan ensayos controlados aleatorizados para com-
prender mejor los verdaderos riesgos y beneficios de los
tratamientos locales para el CECC oligometastéasico, in-
corporando los desarrollos recientes en inmunoterapia y la
influencia del estatus VPH en el régimen de tratamiento.

APOYO AL PACIENTE CON ENFERMEDAD
RECURRENTE/METASTASICA

El CECC puede comprometer estructuras relevantes del
tracto aereodigestivo superior, afectando funciones como
el habla, la deglucion y la respiracién, entre otras. El deterio-
ro de estas funciones, asi como cambios en la imagen cor-
poral, pueden tener un impacto significativo en la calidad
de viday en el estado psicosocial de los pacientes. Hay que
resaltar el papel crucial de equipos de cuidados paliativos,
enfermeras especializadas, nutricionistas, psicooncélogos y
trabajadores sociales, entre otros. Por lo tanto, estos profe-
sionales deben integrarse en los equipos multidisciplinarios
de tratamiento de estos pacientes (Tabla I).

En lo que a la enfermedad R/M se refiere podemos en-
contrarnos ademas con pacientes que presenten también
sintomas relacionados con las secuelas de los tratamien-
tos recibidos previamente (cirugia, quimioterapia o de
otros tratamientos sistémicos, radioterapia) y que pueden
prolongarse en el tiempo, lo que tiene un impacto notable
en la calidad de vida, asi como sintomas derivados de la
afectacion de distintas localizaciones metastésicas.

No debemos perder de vista tampoco que, por su locali-
zacion, es una enfermedad que presenta riesgo de acon-
tecimientos catastréficos potencialmente mortales (he-
morragia u obstruccion de la via aérea).

Diversos estudios destacan los beneficios derivados de la
combinacion de la atencién oncoldgica estandar con
la atencién precoz por parte de servicios de cuidados
paliativos. Aquellos pacientes que reciben atencion pa-
liativa desde las primeras etapas después del diagnos-
tico oncolégico experimentan una mejor calidad de vida
con una carga sintomética reducida, tanto a nivel fisico
como emocional. Este tipo de atencidn también contribu-
ye a una mejor adaptacion a la enfermedad, promueve la
adherencia al tratamiento, facilita cuidados de fin de vida
menos agresivos y mejora la experiencia del cuidador
principal (51,52). Esta evidencia ha promovido la deriva-
cion precoz a cuidados paliativos en las recomendaciones
de diversas sociedades oncoldgicas (53,54).

Diferentes estudios prospectivos evalUan las necesidades
de atencién paliativa y de apoyo (con relacion a sintomas
fisicos, emocionales, incertidumbre sobre la evolucion de
la enfermedad, imagen corporal, etc.) en pacientes con
cancer de cabeza y cuello en curso de tratamiento y el
impacto del tratamiento en la calidad de vida, la carga
sintomatica y el estado animico (55,56).

Otra piedra angular en el tratamiento de apoyo de los
pacientes con CECC R/M es el soporte nutricional. La
prevalencia de desnutricién oscila entre el 42 y el 77 %
y su origen es multifactorial (localizacién tumoral, habitos
toxicos, toxicidad del tratamiento, secuelas de tratamien-
tos previos, factores ambientales, etc.). Tanto la Sociedad
Europea de Nutricién Clinica y Metabolismo (ESPEN)
como la Sociedad Americana de Nutricion Enteral y Pa-
renteral (ASPEN) recomiendan el cribado nutricional de
todos los pacientes oncoldgicos en el momento basal y
de forma precoz. En caso de que el resultado sea negativo
es necesario repetir el cribado nutricional regularmente,
si es positivo, es necesario realizar una evaluacion com-
pleta y una intervencion nutricional (57,58). El asesora-
miento nutricional precoz se ha asociado a un aumento
significativo de la supervivencia global, a una mejora de
la ingesta, del estado funcional y de la calidad de vida y
a una disminucién de la toxicidad y de las interrupciones
del tratamiento.

Es fundamental también la integraciéon de la oncogeriatria
en el equipo multidisciplinar. Como resultado del enve-
jecimiento de la poblacién y del tiempo de exposicién a
cancerigenos, cada vez es mayor el nimero de pacientes
con tumores de cabeza y cuello de edad avanzada. La
heterogeneidad de este grupo poblacional en relacién con
sus condiciones de salud obliga a que el establecimiento
de una estrategia terapéutica no se base exclusivamente
en la edad cronoldgica, sino que deba individualizarse en
funcion del perfil de fragilidad de cada paciente. El estan-
dar de referencia para clasificar a los pacientes en funcion
de su perfil de fragilidad es la valoracion geriatrica integral
(VGI), una herramienta multidimensional que evalla to-
dos aquellos aspectos de la vida del paciente y su entorno
que pueden tener impacto en cémo tolera y responde a
los tratamientos. La VGI ha demostrado tener un papel
predictivo de toxicidad y de prondstico no cancer-depen-
diente. Se utiliza como herramienta de apoyo en la toma
de decisiones terapéuticas. La VGI, ademas de clasificar
a los pacientes en funcién de sus condiciones bioldgicas
y funcionales, incorpora un plan de intervenciones geria-
tricas orientadas a optimizar u apoyar estas condiciones
y realizar un seguimiento durante el tratamiento (Tabla
l11). Implementar una VGI en la rutina asistencial (espacio,
tiempo y especialistas en geriatria) es dificilmente asumi-
ble en muchos centros, por lo que existen alternativas que,
si bien no sustituyen el beneficio de la VGI, pueden permi-
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Tabla Ill. Valoracion geriatrica integral

Dominio |

Situacién funcional
Actividades bésicas de la vida diaria (ABVD)

« indice de Barthel
Actividades instrumentales de la vida diaria (AIDL) « Escalera de Lawton-Brody

Herramientas

Condicién fisica

« Velocidad de la marcha 4 metros
e Up and Go Test
o Short Physical Performance Battery (SPPB)

Comorbilidad

e Escalera de CIRS-G
« Indice de Charlson

Polimedicacion

* NUmero de medicamentos habituales
« Revision de indicaciones y posibles interacciones

Situacién emocional

 MiniGeriatric Depresién Scale (Mini-GDS)

Funcién cognitiva

o Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ
(Pfeiffer’s test)

« Test de Mini-mental

e Test del reloj

* Mini-Cog

Sindromes geriatricos

« Caidas de repeticion

e Delirium

« Incontinencia no de esfuerzo
¢ Demencia

¢ Fracturas por osteoporosis

» Otros

Situacion nutricional

« Pérdida no intencionada de peso
*« MNA

Apoyo social

« |dentificacién de cuidador principal
« Escala de valoracion social y familiar de Gijon

tir una implementacion més universal, como serfa el uso
de herramientas de cribado de fragilidad que permitan di-
ferenciar a los pacientes en buenas condiciones de salud
y candidatos a un manejo habitual de aquellos pacientes
que requeriran una valoracion geriatrica para determinar
su perfil de fragilidad (Vulnerable Elderly Survey [VES-13]
y el Geriatric 8 [G8]) (59,60).

En conclusién, es importante realizar un abordaje multi-
disciplinar precoz, integrado y mantener una buena co-
municacion entre los equipos interdisciplinares para de-
tectar situaciones complejas, atender a las necesidades
de los pacientes y anticiparse a posibles complicaciones.
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