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Resumen

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) representa un 5 % de todos los tumores y hasta el 70 % de
los casos se diagnostica en estadios localmente avanzados. La aproximacion terapéutica actual apoya el uso
de estrategias de preservacion funcional de 6rgano. La quimioterapia concomitante con radioterapia (QTRTc)
con esquema de cisplatino (CDDP) trisemanal a dosis altas es la mas ampliamente usada. Pueden valorarse
otras estrategias con distintas posologias de CDDP, esquemas con carboplatino (CBDCA) o cetuximab, en fun-
cién de las comorbilidades del paciente. Los esquemas con quimioterapia de induccién tienen un papel contro-
vertido en la actualidad. Se han intentado estrategias de desescalada en tumores con virus del papiloma humano
(VPH) positivo, por el momento sin éxito. Actualmente se encuentran en estudio nuevas moléculas que puedan
sumar beneficio a la QTRTc.

Abstract

Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) accounts for 5 % of all tumors worldwide and the vast ma-
jority are diagnosed as locally advanced stages. The current therapeutic approach supports organ preservation
strategies. Concomitant chemotherapy with high-dose cisplatin (CDDP) plus radiation therapy (QTRTc) is the
most widely used. Other strategies can be evaluated: changing CDDP dosage, carboplatin (CBDCA) schemas or
cetuximab. Patient comorbidities should be considered. Induction chemotherapy poses as a controversy nowa-
days. De-escalation strategies have been studied for human papillomavirus (HPV) positive tumors, without im-
pactful results. Novel molecules that could potentially amplify QTRTc responses are currently under study.
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INTRODUCCION

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) se
diagnostica hasta en el 60-70 % de los casos como en-
fermedad locorregional avanzada (LA); que corresponde
a estadio Ill y IV en tumores de cavidad oral, orofaringe,
hipofaringe y laringe. Los tumores nasofaringeos se estu-
dian como patologia distinta (1-3).

La introduccion de obligatoriedad de estudio del virus del
papiloma humano (VPH) ha modificado la estadificacion
de estos pacientes, con especial relevancia en la locali-
zacioén orofaringe. El VPH debe determinarse de manera
dual: inmunohistoquimica con hallazgo de proteina p16 y
molecularmente a través del ADN VPH para filiar el ge-
notipo.

La dltima edicién del sistema de estadificacion TNM (82
edicion, 2017) reclasifica los tumores de orofaringe en
funcién del estado de VPH. En los tumores VPH+ tan solo
si cT4 o cN3 escalaremos hasta estadio Ill y se reserva
el estadio IV Unicamente para pacientes con disemina-
cién a distancia. El resto de las localizaciones mantienen
la estadificacion anterior. En la cavidad oral, cT3 0 cN1 se
califican como estadio Ill y cT4 y cN2 como estadio IV. En
orofaringe e hipofaringe VPH-; cN1 0 ¢T3 computa como
estadio Il y a partir de cN2 o cT4, estadio IV. La laringe
sigue la misma estadificacion que estos Gltimos. A excep-
cién de los VPH+, hablamos de estadio IV-C Unicamente
en presencia de lesiones a distancia.

En la actualidad, y pese a estas modificaciones, todos los
tumores se agrupan dentro de las mismas estrategias te-
rapéuticas y no existen tratamientos diferenciales entre
tumores VPH+y VPH- (1,3).

Tradicionalmente, la cirugia de entrada con posterior
radioterapia era el tratamiento de eleccién de estos pa-
cientes y ocasionaba en numerosas ocasiones pérdida de
funcionalidad, alteraciones estéticas e impacto negativo
en la calidad de vida. Actualmente, se prefiere optar por
estrategias de preservacion de érgano.

La preservaciéon de 6rgano en tumores de cabeza y cue-
llo supone un esfuerzo multidisciplinar con empleo de
radioterapia, quimioterapia y cirugias conservadoras que
pretende conservar funcionalidad y calidad de vida sin
compromiso en la supervivencia (4,5). Desde los afios
noventa se han investigado distintas opciones, con espe-
cial dedicacién a la conservacion de la funcion laringea.
Deben plantearse alternativas vélidas a la laringectomia
total (LT) en centros de experiencia, con valoracién previa
en el comité de tumores en pacientes seleccionados con
cancer de laringe e hipofaringe en estadios LA. Debemos
tener en cuenta que la pérdida de funcionalidad debido
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a toxicidades del tratamiento puede existir en las estrate-
gias de preservacion y que puede conllevar complicacio-
nes graves como las neumonias broncoaspirativas de re-
peticion. Por lo expuesto anteriormente, la supervivencia
libre de disfuncién (SLD), definida como el tiempo desde
elinicio del tratamiento conservador hasta el evento —LT
o parcial, necesidad de traqueostomia o nutricién enteral,
recaida local o a distancia o muerte—, supone el obje-
tivo mas importante (6). Deben tomarse en cuenta en
la valoracién inicial los factores dependientes del tumor
(resecabilidad, localizacién, extension locorregional), los
factores dependientes del paciente (edad, comorbilida-
des, situacién funcional basal) y las preferencias de este.

Actualmente existe evidencia suficiente para recomendar
el tratamiento con radioterapia (RT) o con quimioterapia
(QT) combinada con RT como tratamiento radical, con
unos resultados equivalentes a la cirugia y mejor funcio-
nalidad. A lo largo de esta revision se describiran las dis-
tintas opciones terapéuticas disponibles en la actualidad
y se hara un breve repaso de los estudios con los resulta-
dos més importantes que apoyan el uso de estrategias de
preservacion laringea (1,3).

OPCIONES TERAPEUTICAS

Se dispone de varios enfoques terapéuticos multimoda-
les no quirtrgicos distintos para los CECC-LA con inten-
cién de preservacion de funcionalidad:

— Quimiorradioterapia concomitante.

— Quimioterapia de induccién previa a radioterapia
radical.

— Quimioterapia adyuvante.

— Tratamiento secuencial: quimioterapia seguida de
quimiorradioterapia concomitante.

El tratamiento combinado (QTRT) ha demostrado la su-
perioridad en supervivencia global (SG) y en preservacion
de o6rgano frente a tratamientos radicales locales exclusi-
vos (tanto RT como cirugia). Multitud de ensayos clinicos
de fase Il que apoyan estos datos (7-12) se recogen en
el metanalisis MACH-NC (13-15), con ltima revision pu-
blicada en 2021,

En el MACH-NC (con primera publicacion en 2000 y
donde se demostro que afadir QT al tratamiento local au-
mentaba la SG un 4 % a los 5 afios —de 32 % a 36 %—
con mayor beneficio en concomitancia) se recogieron
datos de 107 ensayos aleatorizados que practicamente
incluian a 20 000 pacientes en todo el mundo y con un
90 % de enfermedad LA o metastasica. En estos ensayos
se incluyeron tumores de cavidad oral, orofaringe, hipo-
faringe y laringe (exclusién de tumores de nasofaringe).
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En ellos, los pacientes eran asignados de manera aleato-
ria a recibir tratamiento local exclusivo frente a tratamien-
to combinado con quimioterapia; ya fuera con intencion
concomitante, de induccion o adyuvancia. Es importante
remarcar que estos estudios fueron disefiados con an-
terioridad a la clasificacion actual estratificada por VPH.

A continuacion, se analizan los resultados de los distintos
enfoques terapéuticos propuestos.

Quimiorradioterapia concomitante (QTRTc)

Con una mediana de seguimiento de 92 afos y analiza-
dos 71 ensayos, se objetiva un aumento significativo de la
SG en la rama de QTRTc (HR: 0,83; IC 95 %: 0,79-0,86)
con un beneficio del 65 % a los 5 afios y del 36 % a
los 10 afos. El beneficio viene derivado de la reduccion
de recaidas locorregionales, pese a no tener impacto en
recidivas a distancia. Este beneficio disminuye a medida
que nos encontramos en edades méas avanzadas, con
ausencia de beneficio en mayores de 70 afios (HR: 0,97,
IC 95 %: 0,81-1,16), probablemente por el impacto de la
toxicidad asociada.

Pese a analizarse diferentes esquemas de radioterapia
con distintos fraccionamientos, no se objetivan diferen-
cias en las tasas de SG. Este dato lleva a sugerir la pro-
puesta de esquemas hipofraccionados en aquellos pa-
cientes mas fragiles sin comprometer los resultados (14).

La decisién sobre qué esquema de tratamiento utilizar se
ha analizado en diversos estudios. De los distintos esque-
mas de quimioterapia explorados, el esquema con mayor
beneficio es cisplatino (CDDP) 100 mg/m?2 trisemanal
hasta completar 9 semanas de concomitancia con su-
pervivencias del 50 % a 3 afos. Hasta el 50 % de los
pacientes suspenden el tratamiento de forma prematu-
ra por la alta tasa de toxicidad tanto aguda como tardia
(16,17). El esquema con CDDP 40 mg/m?2 semanal pare-
ce tener tasas similares de control locorregional y mejor
tolerancia segun los datos del estudio de no inferioridad
conCERT (18), por lo que podria estar recomendado en
pacientes mas fragiles.

Pese a que la mayoria de los estudios no aclaran si el
beneficio en supervivencia viene derivado de completar
los 3 ciclos de QT o se da en todos los pacientes inclui-
dos independientemente de la dosis, existen estudios que
demuestran beneficio con 2 ciclos de cisplatino asociado
a un tratamiento con RT acelerada (19,20).

El uso de carboplatino (CBDCA) semanal podria ser una
opcion en pacientes con estado general conservado, pero
no elegibles para cisplatino. Existen estudios (21) que de-

muestran eficacia comparable en céncer nasofaringeo,
pero los datos no resultan extrapolables a nuestro esce-
nario. También se ha estudiada la combinacion de CBD-
CA-5-fluorouracilo (5-FU) en el ensayo GORTEC 2007-
01(22) en comparacion con esquemas con cetuximab en
concomitancia con RT. Con una mediana de seguimiento
de casi 5 afios, se demuestra mayor supervivencia y con-
trol local a expensas de mayores toxicidades. En la actua-
lidad, el esquema de combinacién es muy poco utilizado.

Biorradioterapia (BRT)

Para aquellos pacientes que no cumplen criterios de ele-
gibilidad para platino (insuficiencia cardiaca, ototoxicidad
de grado 2 o mayor e insuficiencia renal con filtrado < 60),
se puede plantear el uso del anticuerpo monoclonal con-
tra EGFR cetuximab. EGFR estéa altamente expresado en
CECCy se asocia con peor prondéstico (1,3). Existen datos
que apoyan el uso de anti-EGFR en este escenario.

Pese a que el papel de cetuximab como potenciador de
respuesta a RT sola esta bien definido y ha demostrado
aumento de SG; no se han realizado estudios aleatori-
zados dirigidos a pacientes unfit para cisplatino ni se ha
comparado de forma directa con esquemas de carbopla-
tino. En el estudio multinacional de Bonner y cols. (23,24)
publicado inicialmente en 2006 y con seguimiento pos-
terior a 5 afios, se incluyen 424 pacientes (pacientes con
cavidad oral excluidos) aleatorizados a RT sola o a BRT
con cetuximab 400 mg/m2 induccién 1 semana previo a
RT y posterior dosis de 250 mg/m?2 semanal. Se demues-
tra supervivencia a 3 afios del 55 % (HR: 0,73) y unas ta-
sas de control regional del 50 %. En estudios post-hoc se
observa restriccion de beneficio en pacientes menores de
65 anos y ECOG PS = 1 (en pacientes mayores se obser-
va tendencia a beneficio de RT sola, pero no significativo).
Ademas, se observa beneficio en pacientes VPH+y VPH-.
La dermatitis de G3-G4 fue la toxicidad mas destacada.

Quimioterapia de induccién (QTI) previa
a radioterapia radical

Se analizan 45 ensayos con una mediana de seguimien-
to de 5,7 afios. No se demuestra beneficio en SG de la
QTI en comparacién con cirugia o radioterapia sola, in-
dependientemente del esquema de QT usado (HR: 0,96,
IC 95 %: 0,90-1,01).

Historicamente, se han realizado estudios que analizan
esta estrategia o bien con dobletes (PF: CDDP-5-FU) o
tripletes con platino (TPF: CDDP-5-FU-docetaxel). En
1991 se realiza el Estudio de Veteranos (VALGS) (7), que
es el primer estudio prospectivo en analizar la QTl en do-
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blete en tumores LA de laringe. Se demostré reduccion
de recidivas a distancia y un menor porcentaje de larin-
gectomias de rescate, con una preservacion funcional del
64 %. Posteriormente, también en régimen de doblete se
realiza el estudio EORTC 24891 publicado en 1996 (25),
esta vez con inclusion de pacientes con tumores de hi-
pofaringe. En este estudio de fase lll de no inferioridad,
los resultados de supervivencia fueron similares a los de
tratamiento local directo, pero se vuelve a objetivar re-
duccién de las recidivas metastéasicas. El 35 % consiguid
preservacion laringea funcional a los 5 afios.

Se han realizado diversos estudios de fase Ill que anali-
zan los tripletes (26-31). En el GORTEC 2000-2001 del
grupo francés se comparé el tratamiento con TPF frente
a PF seguido de RT o QRT en pacientes con CECC-LA
de laringe o hipofaringe resecables. En ASCO 2015 (32)
se mostraron los resultados actualizados con una tasa de
preservacién laringea a 10 afos del 70,3 % con triple-
te y del 465 % con doblete. Los resultados de supervi-
vencia no consiguieron diferencias significativas. Conta-
mos con otros dos estudios prospectivos publicados en
2007: EORTC 24971-TAX 323 (33) y el TAX 324 (34) que
comparan TPF con PF seguido de tratamiento comple-
mentario con RT o QRT CBDCA semanal. Estos estudios
vuelven a incidir en la superioridad de los tripletes, con
tolerancias adecuadas.

En el metaanalisis MACH-NC se analizan también 8 es-
tudios que incluyen un total > 1000 pacientes y que com-
paran de manera directa las dos estrategias descritas an-
teriormente. A los 9 afnos de seguimiento, se objetiva un
aumento de la SG con la estrategia concomitante respec-
to a la induccion, con un beneficio absoluto a los 5 afos
de 62 % (HR: 0,84, IC 95 %: 0,74-0,95) y una disminucion
de la recaida local a los 5 afios con un beneficio similar.
Existen datos contradictorios en el estudio aleatorizado
RTOG 91-11 de 2013 (28), que analiza resultados a largo
plazo en pacientes con cancer laringeo y objetivd peor
SG en pacientes con QTRTc frente a QTIT, probablemen-
te derivado del aumento de muertes no relacionadas con
cancer en el primer grupo, atribuibles a toxicidades tardias
a QTRTc.

Quimioterapia adyuvante

No se objetiva beneficio tras tratamiento con cirugia o
radioterapia con una mediana seguimiento de 5 afios y
14 estudios analizados (HR: 1,02, IC 95 %: 0,92-113) en
CECC-LA. Sillegara a realizarse, se recomienda el esque-
ma CDDP 100 mg/m?2 trisemanal o CDDP 40 mg/m?2 con
estudios que demuestran la no inferioridad del esquema
semanal respecto al trisemanal: JCOG1008 (35) y con-
CERT (18).
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Tratamiento secuencial (QTI — QTRTc)

Tras los resultados descritos previamente, se hipotetiza el
potencial beneficio de un tratamiento secuencial con in-
duccion seguida de quimiorradioterapia concomitante. Se
han realizado mltiples estudios que analizan el potencial
beneficio de la combinacién respecto a QTRTc sola. Los
resultados de estos son contradictorios.

En el ensayo del Grupo Cooperativo Espafiol de Cancer
de Cabeza y Cuello, con resultados definitivos publica-
dos en 2027, se aleatorizaba a QTRTc sola 0 a QTIT con
triplete seguido del mismo esquema de QTRTc. No se
encontraron diferencias significativas entre ambos gru-
pos en los endpoints de supervivencia y en el grupo de
induccién hubo un mayor porcentaje de pacientes que
no logré completar tratamiento por toxicidad (hasta
50 % de los pacientes). En aquellos pacientes que si
lograron finalizar el tratamiento completo, se objetiva
un aumento significativo de SLP en induccion con TPF.
Un estudio italiano de fase Ill (30) demuestra aumento
de SG y PFS a los 3 afios, asi como también disminu-
cion de las laringectomias posteriores, sin diferencias en
las tasas de recidiva a distancia. Cabe destacar que los
esquemas de QTRTc usados en este ensayo eran PF o
cetuximab de manera aleatoria, y el mayor beneficio se
objetivaba en el grupo de cetuximab, lo que se traduce
en inferioridad de los resultados de la terapia biologica
frente a la quimioterapia, pero no necesariamente una
superioridad de la induccion.

En el ensayo DeCIDE (29), con un seguimiento de hasta
3 afos nohubo diferencias significativasen SGo SLP. Sein-
cluyeron pacientes muy localmente avanzados (hasta N3)
con el objetivo de demostrar reduccién de lesiones a dis-
tancia en el grupo induccién. Pese a existir disminucién de
la progresidon metastéasica, no se logré una reduccién
de la mortalidad global.

La funcién de la quimioterapia de induccién seguida
de quimiorradioterapia concomitante supone todavia
un tema controvertido por los resultados dispares.
Los ensayos en los que se analizan estas estrategias
tienen disefos, eleccion de tratamiento e inclusién de
poblaciones distintos que hacen dificil la comparacién
entre ellos. La diferencia entre tumores VPH+y VPH-
no esta bien definida, pues muchos de los estudios se
realizaron con anterioridad a la obligatoriedad en la
determinacién de este y a la nueva estadificacion. Ac-
tualmente la eleccion del tratamiento més adecuado
debe ser individualizado. En general, se asume que la
mejor aproximacién terapéutica es la QTRTc, excepto
en pacientes muy fit con muy alto riesgo de recidiva
local o a distancia.
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PAPEL DE LA CIRUGIA

En diversos trabajos se ha estudiado el papel de la di-
seccién cervical, con especial interés en sus resultados
tras QTRTc (36-39) y con disparidad de resultados. En
la actualidad, se reserva para pacientes con enfermedad
residual radiolégica confirmada. La cirugia del tumor pri-
mario se deberia considerar en pacientes con respuestas
pobres tras QTI o con enfermedad residual tras QTRT.

RADIOTERAPIA

Resulta esencial la planificacién multidisciplinar antes del
inicio del tratamiento. Es importante tener en cuenta las
comorbilidades del paciente, con especial atencion al per-
fil nutricional, signos de disfagia y potenciales problemas
dentarios.

En el metaanalisis MARCH (40) se incluyeron 33 estu-
dios con casi 11 500 pacientes y se comparaban distintos
tipos de esquemas de RT. La estrategia hiperfraccionada
resulté en mejor control local y SG. Los regimenes de RT
acelerada no tuvieron beneficios significativos. Dos es-
tudios aleatorizados (41-42) no objetivan beneficio en el
fraccionamiento de RT en combinacién con QT. Actual-
mente la RT normofraccionada sigue siendo la de prime-
ra eleccion.

PAPEL DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
(VPH) Y POSIBLE DESESCALADA
DE TRATAMIENTO

Los tumores asociados al VPH albergan mejor prondstico
que aquellos asociados a exposicion al tabaco y alcohol.
Por este motivo se han planteado estrategias de deses-
calada de tratamiento en estos pacientes, con resultados
pobres hasta el momento. Actualmente, la recomenda-
cién tanto en pacientes VPH+ como en VPH- es el uso de
CDDP en combinacién con RT, si el perfil del paciente lo
permite (1,3).

El uso de esquemas QTRT con CBDCA también puede
ser recomendable. El cetuximab constituye el régimen ra-
diosensibilizador con menor preferencia, pero su compa-
racion con esquemas de carboplatino no se ha realizado
en poblacién VPH+. Sf existe evidencia comparativa entre
CDDP y cetuximab en esta poblacion (al contrario que en
poblacién VPH- exclusiva, donde no se ha analizado).

El ensayo De-ESCALaTE HPV (43) incluyé 334 pacien-
tes con CEEC-LA de bajo riesgo (VPH+, no fumadores)

y se compar6 BRT con cetuximab frente a QTRT estan-
dar con CDDP (dosis de 100 mg/m? trisemanal). Con una
mediana de seguimiento de 4,5 afios, se objetivo un des-
censo de SG (78 % frente al 85 % a los 5 afios; HR: 145,
IC 95 %: 1,03-2,04). Ademés, se confirma también una
SLP inferior y un mayor fracaso locorregional (17 % a los
5 afios con cetuximab; HR: 2,05, IC 95 %: 135-3,10) con
resultados de seguridad similar en los dos grupos.

En el ensayo de fase Ill ARTSCAN llI (44) se planted un
disefio similar al estudio previamente descrito, pero en
el brazo CDDP se usaban dosis de 40 mg/m?2 sema-
nales. El 90 % de los pacientes incluidos tenian cancer
de orofaringe VPH+. El ensayo fue terminado de mane-
ra temprana con mayores tasas de recaida local (hasta
23 % en el grupo de cetuximab; HR: 2,49; IC 95 %: 1,33-
4,66) y una tendencia al empeoramiento de los datos
de SG. La tasa de recaidas a distancia era similar en los
dos grupos.

CONCLUSIONES Y NUEVOS HORIZONTES

Las principales guias clinicas actuales y la evidencia cien-
tifica abogan por estrategias de preservacion de érgano
en CECC-LA (estadio Ill/IV). Los tumores de nasofaringe
no estan incluidos en los estudios revisados y por lo tanto
conforman guias clinicas especificas no revisadas en este
capitulo. A falta de nuevos estudios que demuestren lo
contrario, la aproximacién terapéutica actual es la misma
independientemente del estado de VPH.

Las estrategias actuales incluyen QTRTc, QT previa a RT
radical y QTI previa a QTRTc. Tras la revisién de los da-
tos descritos parece que la aproximacion mas correcta
actualmente es la QTRTc con regimenes de CDDP (pre-
ferencia por esquema trisemanal con CDDP 100 mg/m?2,
pese a que el esquema semanal de 40 mg/m? aporta
datos de supervivencia similares a expensas de menor
toxicidad). La QTI no parece tener beneficio claro respecto
a QTRTc y deberia reservarse para casos muy concretos;
con especial atencién a la secuencialidad QT = QTRTc
en aquellos pacientes con tumores de muy alto riesgo y
sospecha de posible recaida a distancia répida (por ejem-
plo, cN2c-N3 o cT4). El esquema con tripletes de platino
TPF es el mas usado en la induccién.

El uso de BRT con cetuximab tiene beneficio respecto a
RT sola, pero los resultados son més pobres compara-
do con esquemas de CDDP. El beneficio de cetuximab
es destacable en aquellos pacientes no elegibles para
platino, pese a que el beneficio en pacientes mayores de
70 afos o con ECOG mayor a 1 no estd demostrado. En
estos pacientes deberiamos considerar tratamiento local
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exclusivo, ya que las potenciales toxicidades del trata-
miento combinado pueden impactar en los resultados de
supervivencia.

La RT normofraccionada deberia ser la de eleccién, aun-
que actualmente hay estudios que apoyan el uso de RT
hiperfraccionada. La cirugia ganglionar cervical tras el
tratamiento con QTRTc no esta indicada a excepcién de
enfermedad residual confirmada. Podemos optar por res-
cate de tumor primario si la respuesta a la QTI ha sido
muy pobre.

La personalizacién del tratamiento en funcién de su loca-
lizacién, situacion basal y comorbilidades resulta esencial.
Es importante la presentacién de los casos en un comité
multidisciplinar donde estén representadas todas las es-
pecialidades que participan en el tratamiento de tumores
de cabeza y cuello. Solamente con un esfuerzo conjunto
podremos asegurar el enfoque mas adecuado para cada
uno de nuestros pacientes.

En la actualidad existen varias vias de investigacion para
conseguir aportar mayor beneficio a un tratamiento que
se ha mantenido inamovible durante practicamente los
Oltimos 20 afios. La introduccion de inmunoterapia en
concomitancia con QTRT por el momento ha resultado
fallida y ha tenido resultados negativos tanto con avelu-
mab (45) como con pembrolizumab (46). Combinacio-
nes de QTRT con cetuximab tampoco han demostrado
por el momento beneficio (4748).

El xevinapant o Debio 1143 es un tratamiento oral que
actUa como antagonista de las proteinas inhibidoras de
apoptosis (IAP) con datos prometedores en un estudio
de fase Il recientemente publicado en 2023 (49). Afadir
xevinapant al tratamiento estandar de QTRTc con CDDP
a altas dosis aumenté la supervivencia libre de progre-
sién y la supervivencia global, con beneficio mantenido
a los 3 afios (control locorregional del 78 % y reduccion
del riesgo de progresién del 67 %). Ademas, se obser-
v6 reduccion del riesgo de mortalidad a los 5 afios a la
mitad, con beneficio mantenido en todos los subgrupos
de pacientes. El perfil de seguridad es similar a QTRTc
exclusiva, pero con casi el 90 % de efectos adversos de
G3 y hasta un 50 % de mucositis y disfagia de G3. Ac-
tualmente se encuentra en marcha el estudio de fase |l
que aportara datos maduros.
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