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RESUMEN

Los carcinomas de cabeza y cuello (CCC) representan el sexto
tipo de cancer més frecuente a escala mundial. Engloban un grupo
heterogéneo de neoplasias que comparten una serie de elementos
epidemiologicos, anatomopatologicos y moleculares. E1 90% de
los tumores son de tipo escamoso y en la mayoria de los casos
se encuentran relacionados con el consumo de tabaco y alcohol.

Aunque tradicionalmente se consideraban una entidad Gni-
ca, el estudio del genoma del cancer entre otros estudios sobre
la carcinogénesis tumoral ha permitido diferenciar distintos
subgrupos de neoplasias que varfan en su etiologia, biologia
molecular, historia natural y pronostico. El reconocimiento de
los tumores asociados al virus del papiloma humano, como una
entidad diferente a los tumores asociados al tabaco y alcohol,
supone un cambio trascendental en este sentido.

Para la estadificacion en el CCC se emplea la clasificacion
TNM de la séptima edicion de la AJCC (American Joint Com-
mittee on Cancer).

PALABRAS CLAVE: Carcinoma escamoso de cabeza y cue-
llo. Biologia molecular. Virus del papiloma humano. Historia
natural. Estadificacion.

INTRODUCCION

El cancer de cabeza y cuello (CCC) constituye la sexta
neoplasia mas frecuente a escala mundial. En Europa se
estimaron 250.000 nuevos casos y 62.500 muertes en
2012 (1). Solo en Estados Unidos se calculan 62.000
nuevos casos y 13.000 muertes anualmente (2). E1 CCC
engloba un grupo heterogéneo de neoplasias que se ori-
ginan en la via aero-digestiva superior (VADS). Esta
incluye: senos paranasales y cavidad nasal, nasofaringe,
orofaringe, hipofaringe, laringe, cavidad oral, labio y
glandulas salivares; ganglios regionales asociados, teji-

ABSTRACT

Head and neck carcinomas (HNC) represent the sixth most
common cancer worldwide. They encompass a heterogeneous
group of neoplasms that share epidemiological, anatomo-
pathological and molecular features. 90% of the tumors are
squamous cell carcinomas and in most cases are related to the
consumption of tobacco and alcohol.

Although traditionally considered a single entity, the
study of the cancer genome and other tumor carcinogenesis
studies allowed us to distinguish different subsets of tumors
that vary in their etiology, molecular biology, natural history
and prognosis. Recognition of human papillomavirus (HPV)
associated tumors as a separate entity from those associated
to tobacco and alcohol represents a major change in this
regard.

For HNC staging, the standard TNM classification of the
AJCC (American Joint Committee on Cancer), seventh edition,
should be used.

KEY WORDS: Head and neck squamous cell carcinoma.
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Staging.

dos blandos y hueso. Se excluyen de esta definicion las
neoplasias cutaneas, del sistema nervioso y tiroides.

Aproximadamente el 90% de los CCC son carcinomas
epidermoides o alguna de sus variantes (linfoepitelio-
ma, carcinoma verrucoso o carcinoma indiferenciado).
Generalmente, los tumores de labio y cavidad oral suelen
ser bien diferenciados, mientras que los de localizacio-
nes posteriores suelen ser mas indiferenciados. En las
glandulas salivares, fundamentalmente en la pardtida, se
presentan habitualmente otros tipos histoldgicos como
pueden ser carcinoma mucoepidermoide, adenoma pleo-
modrfico y adenocarcinoma.
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En los tumores de nasofaringe es frecuente la presen-
cia de tumores de estirpe linfoepitelial (linfoepitelioma
o carcinoma indiferenciado) y menos frecuentemen-
te linfomas. Finalmente, aunque mucho mas raros, se
encuentran los sarcomas, que suelen localizarse en el
seno maxilar y mandibula (3).

HISTORIA NATURAL

El carcinoma epidermoide es una etapa final de un
proceso de multiples pasos evolutivos desde una mucosa
con histologia normal, hiperplasia, displasia leve, displa-
sia moderada, displasia severa, carcinoma in situ, hasta
el carcinoma invasor.

La displasia se reconoce como la lesion precursora
del carcinoma escamoso; se caracteriza por una pérdida
progresiva de la maduracion citoplasmatica de las célu-
las mientras avanzan de las capas mas basales hacia la
superficie mucosa, abundantes mitosis y nucléolos pro-
minentes. La clasificacion patologica de la severidad
de la displasia de la OMS (Organizacion Mundial de la
Salud) es (4):

— Displasia leve: alteraciones estructurales y citold-
gicas en el tercio inferior del epitelio.

— Displasia moderada: afectacidon hasta el tercio
medio del epitelio

— Displasia severa: fendbmenos displasicos hasta el
tercio superior del epitelio.

— Carcinoma in situ: afectacion de todo el espesor
epitelial, sin evidencia de invasion. En la practica
clinica los términos displasia severa y carcinoma in
situ se utilizan como sindbnimos.

— Carcinoma invasor: cuando el tumor se extiende
mas alla de la capa basal epitelial.

CRECIMIENTO LOCAL

Los CCC crecen inicialmente por infiltracion local y
suele iniciarse en la mucosa, rara vez en la submucosa
(ej.: suelo de la boca, nasofaringe) o intraductalmen-
te (ej.: glandulas salivares). La invasion locorregional
Osea y nerviosa es mas tardfa, mientras que el misculo
puede afectarse de forma mas precoz.

DISEMINACION LINFATICA

La diseminacion linfatica es frecuente y se relaciona
con el grado de diferenciacion tumoral, el tamafio tumo-
ral y la region anatdmica en la que se localizan. Cada
subtipo de CCC presenta patrones de diseminacion linfa-
tica caracteristicos de su localizacidn. Asi, en los tumores
gloticos y de senos paranasales en los que existen escasos
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linfaticos, la afectacion ganglionar es mas tardia que en
los tumores de nasofaringe, donde la invasion ganglionar
es frecuente y se desarrolla de forma precoz.

DISEMINACION HEMATICA

La diseminacion por via hematica por lo general es
mas tardia (10-12% de casos). Es més frecuente cuando
existe afectacion locorregional muy avanzada. Por loca-
lizaciones, es mas usual en el cancer de nasofaringe e
hipofaringe, mientras que es relativamente rara en tumo-
res de la cavidad oral. El 6rgano con mayor frecuencia
invadido a distancia es el pulmon, seguido del hueso e
higado.

CANCERIZACION DE CAMPO

Las segundas neoplasias son la segunda causa de muer-
te en los pacientes con CCC (5,6). Los pacientes con CCC
desarrollan frecuentemente neoplasias sincronicas o meta-
cronicas en la VADS y, en ocasiones, presentan concomi-
tantemente lesiones precursoras en el area. Este fenomeno
se conoce como “‘cancerizacion de campo” y propone que
los tumores primarios o secundarios se originan sobre un
epitelio previamente modificado por la exposicion pro-
longada a carcinogenos (7,8). El origen monoclonal de la
enfermedad se sugiere por haberse demostrado que alrede-
dor del tumor primario la mucosa sufre los mismos cam-
bios genéticos (ej.: deleciones criticas en el cromosoma
9p21 y 3p21). Aunque existen controversias, la hipotesis
indica que una sola c€lula transformada, sufre expansion
clonal y origina distintas areas independientes de tumores
aparentemente diferentes (9,10).

PATOGENESIS DEL CANCER DE CABEZA Y CUELLO

La patogénesis del CCC es multifactorial; sin embar-
2o, se considera fundamentalmente relacionada a dos
grandes factores de riesgo que difieren sustancialmente
a nivel genético, molecular, epidemiologico y clinico.

CONSUMO DE TABACO Y ALCOHOL

El principal factor de riesgo para el desarrollo de CCC
es el tabaquismo, se ha observado que los grandes fuma-
dores tienen un riesgo de 5 a 25 veces superior que los no
fumadores (11,12). De forma global, el consumo de tabaco
y alcohol es responsable de casi el 75% de los canceres
de cavidad oral, oro e hipofaringe en individuos de raza
blanca y de mas del 80% en el caso de la raza negra. La
asociacion alcohol-tabaco es sinérgica en la génesis del
carcinoma epidermoide de cabeza y cuello (13).
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El riesgo asociado al consumo de alcohol parece
especialmente dependiente del contenido en alcohol de
la bebida. Sin embargo el mayor efecto cancerigeno es
debido a la potenciacion del efecto del tabaco. El meta-
bolismo del etanol por la enzima aldehido deshidrogena-
sa (ALDH) conduce a la acumulacion de acetaldehido,
que es un carcindgeno establecido. Las diferencias en el
metabolismo del etanol que resultan de polimorfismos en
los genes que codifican esta enzima afectan el riesgo del
cancer entre consumidores de alcohol y podrian implicar
distintos prondsticos (14,15).

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

La infeccion por el VPH es la enfermedad de trans-
mision sexual mas comin en Estados Unidos. La bio-
logia de estos virus se ha estudiado ampliamente y su
vinculacion con tumores malignos esta bien establecida,
especificamente al cincer escamoso de la region ano-ge-
nital y al CCC (16). El aumento en la incidencia de CCC
asociados a la infeccidon del VPH ha modificado consi-
derablemente su historia natural. En el CCC la infec-
cion por VPH esté asociada principalmente al carcinoma
escamoso de orofaringe (base de la lengua y amigdalas)
y menos frecuentemente en otras localizaciones (17).
A pesar de un descenso en el consumo de tabaco y alco-
hol, la incidencia del cancer de orofaringe se ha incre-
mentado en los Gltimos afos. Inicialmente se consideraba
que un 50% de los pacientes diagnosticados con cancer
de orofaringe eran VPH-positivos; sin embargo, estudios
mas recientes reportan tasas de hasta un 70-80% en los
paises desarrollados (18,19). Existen mltiples genotipos
de VPH; pero, se ha identificado a los subtipos 16 y 18
como los mas prevalentes y oncogénicos (20,21).

Adicionalmente es importante mencionar al virus Eps-
tein-Barr (VEB) por su fuerte asociacion etioldgica en la
patogénesis de carcinoma nasofaringeo. Diversos trabajos
han identificado ADN de VEB en la mucosa y la sangre
periférica de los pacientes afectados. Las células de car-
cinoma nasofaringeo expresan un subgrupo especifico de
proteinas latentes de VEB, incluyendo EBNA-1 y dos pro-
tefnas integrales de membrana, LMP-1 y LMP-2, junto con
el fragmento BamHI-A del genoma VEB (22). Por otro
lado, la presencia de ADN de VEB en sangre periférica
constituye, ademas, un factor prondstico independiente de
supervivencia y desarrollo de enfermedad a distancia (23).

BIOLOGIA MOLECULAR

La progresion histopatologica desde las lesiones pre-
malignas hasta el carcinoma supone la acumulacion pro-
gresiva de diversas alteraciones en genes que controlan la
diferenciacion, crecimiento y apoptosis. En la transfor-
macion carcinogénica del CCC se han identificado una
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serie de anomalias recurrentes que incluyen mutaciones y
deleciones cromosdmicas, la inactivacion de oncogenes
y la desactivacion de genes supresores de tumores.

Un estudio englobado en el proyecto del Atlas del
Genoma del Cancer (The Cancer Genome Atlas, TCGA),
ha analizado los cambios en el conjunto completo de
ADN de 279 CCC (24). La mayor parte de las muestras
analizadas comparten ciertos reordenamientos y altera-
ciones que afectan a genes que codifican receptores de
factores de crecimiento como EGFR (receptor del factor
de crecimiento epidérmico) y moléculas de sehalizacion
implicadas en vias moleculares encargadas de controlar
el crecimiento y la proliferacion celular. Ademas de los
rasgos comunes, también se identificaron caracteristicas
especificas en cada tipo, revelando diferencias importan-
tes en los tumores asociados con el virus del papiloma
humano y aquellos relacionados con el tabaco.

La presencia del VPH se detectd en un 65% de
los tumores orofaringeos, frente al 6% en los demas.
En los tumores asociados al VPH prevalecen las muta-
ciones activadoras en el gen PIK3CA, la pérdida del gen
TRAF3 y la amplificacion del gen regulador del ciclo
celular E2F 1. Por otro lado, en los tumores VPH-nega-
tivos, se encontrd de manera predominante mutaciones
en EGFR, en los genes supresores de tumores TP53 y
CDKN?2A, y en los oncogenes CCND1 y MYC.

Algunas alteraciones genéticas de importancia inclu-
yen también la pérdida de heterocigosidad de ciertos cro-
mosomas que contienen oncogenes y genes supresosres
tumorales, entre ellos se encuentran: 9p21 (CDKN2A),
9p34 (NOTCH1), 3q26 (PIK3CA), 11p15 (HRAS) y
17p13 (TP53) (25,26).

Las alteraciones genéticas parecen marcar distintas
etapas de progresion del tumor, aunque la secuencia
especifica no haya sido identificada. La delecion 9p21
es la alteracidon mas constante y precoz, presente hasta
en el 70% de los CCC y es responsable de la mutacion
de CDKN2A (anteriormente TP16) (27). La pérdida en el
cromosoma 17p, que ocurre hasta en el 60% de los tumo-
res invasivos de cabeza y cuello, inactiva a TP53, un gen
supresor tumoral implicado en el control del ciclo celular
y apoptosis. Aunque el momento de la inactivacion de
pS53 es controvertido, la mayoria de estudios sugieren
que sucede en etapas tardias de la carcinogénesis. El
consumo de tabaco y alcohol se asocian a una mayor
frecuencia de mutaciones en 7P53 en los pacientes con
CCC (24,26,28). La mayoria de los CCC evidencia TP53
mutado y su presencia se asocia con peor prondstico,
tumores mas agresivos y progresion de la enfermedad.
En 2007, Poeta y cols. estudiaron prospectivamente la
presencia de mutaciones en 7P53 en los tumores de 420
pacientes con CCC. El 53% de las muestras tuvieron
mutaciones identificables en TP53, y su presencia se
asocio6 con una diferencia significativa en supervivencia
global (3,2 vs. 5,4 anos; HR 1.4; IC 95%, 1,1-1,8; p =
0,009 (29). También se ha observado que los tumores
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con TP53 mutado tienen una peor respuesta a los trata-
mientos con quimio y radioterapia (30).

Laciclina D1 es uno de los puntos de control del ciclo
celular y su alteracion podria promocionar la prolifera-
cion celular, aumentando la inestabilidad genomica. En
general, la amplificacidon o sobreexpresion de ciclina D1
se asocia con un peor prondstico y se observa en un tercio
de los enfermos con lesiones invasivas. Adicionalmente,
genes supresores tumorales como RBI y CDKN2A son
reguladores negativos de ciclina D1 y estdn generalmente
inactivados en los CCC. Cuando el gen RBI se inactiva
o muta favorece la progresion celular de forma sostenida
y descontrolada (31).

Mutaciones en CDKNZ2A estan presentes hasta en el
9% de los CCC, y estan asociados a tumores mas invasi-
vos y en lesiones iniciales como la displasia o el carcino-
ma in situ. Algunos estudios han evidenciado que la inac-
tivacion de p16, el producto de CDKN2A, al igual que la
sobreexpresion de ciclina D1 promueve la proliferacion
celular y se asocia con menor supervivencia, aumento de
las recurrencias y mayor riesgo de diseminacion linfatica
y hematdgena. Alteraciones en la proteina p16 y Rb son
mas frecuentes en los tumores VPH-positivos (25,26).

Se ha identificado al gen NOTCH-1 como el segun-
do gen mas cominmente mutado en el CCC, con una
incidencia del 15% aproximadamente. Se cree que
NOTCH-1 interviene como un gen supresor tumoral en
la regulacion de la diferenciacion celular (26). La pro-
tefna NOTCH-1 es un receptor transmembrana que esta
estructuralmente dividido en dominios extracelulares e
intracelulares. En el CCC la mayoria de las mutaciones
de NOTCH-1 son por pérdida de funcidn y afectan el
dominio intracelular del receptor o el sitio de union al
ligando EGF-like (32,33).

La via Raf/MEK/ERK y PI3K: las mutaciones de los
oncogenes RAS activan las vias Raf/MEK/ERK y PI3K,
ambas implicadas en la proliferacion, diferenciacion y
supervivencia celular. La incidencia real de mutaciones
de RAS en el CCC es desconocida; pero, se ha observado
la mutacidén de HRAS como la mas frecuente (34). La
activacion andmala de PI3K en el CCC se observa en
el 6-8% de los casos por una mutacion en PI3KCA 'y
por pérdida de PTEN en un 10% (26). Las mutaciones
de PIK3CA y la inactivacion de PTEN también se han
observado en lesiones premalignas, lo que sugiere que
se trata de una alteracion genética precoz en la carcino-
génesis del CCC.

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) aparece sobreexpresado en mas del 90% de los
CCC y amplificado en un 30% de casos (35). Niveles
altos de EGFR se asocian a una menor supervivencia glo-
bal y libre de progresion (36,37). El empleo de farmacos
anti-EGFR ha demostrado beneficio para pacientes con
enfermedad localmente avanzada e inoperable en combi-
nacion con radioterapia y en la enfermedad metastasica
en combinacién con quimioterapia.
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VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

Posterior a la infeccion, el genoma del VPH codifica
secuencias de ADN para distintas proteinas asociadas
con la regulacion de genes virales y transformacion celu-
lar, en gran parte responsables de la aparicion y la per-
sistencia del proceso maligno, tanto en el CCC como en
los tumores ano-genitales. Las dos proteinas de VPH mas
importantes en la carcinogénesis son las oncoproteinas
virales E6 y E7 a través de las interacciones con el gen
supresor tumoral 7P53 y retinoblastoma (RB1) (38).

La interaccidon de E6 con p53 tiene un efecto
anti-apoptotico, permitiendo la acumulacion de muta-
ciones cromosdmicas sin reparacion del ADN en las
células infectadas por subtipos de VPH de alto riesgo
(39). La proteina E7 ejerce un efecto anti-apoptdtico en
células con 7P53 mutado. La union de E7 con pRb puede
permitir que las células con danos en el ADN eviten la
deteccion de p53 y proliferen de manera descontrolada
(40). Ademas, la interaccion pRb/E7 promueve el ciclo
celular mediante la liberacion del factor de transcripcion
E2F desencadenando la expresion de proteinas esenciales
para la replicacion del ADN y para el control de entrada/
salida de la fase S (entre ellas p16). Estos procesos per-
miten el crecimiento celular sin control en presencia de
inestabilidad gendmica que puede conducir a la trans-
formacion maligna.

Los tumores pueden evadir activamente la destruccion
inmune, mediante distintas vias, incluyendo la activa-
cion de puntos de control o checkpoints que normalmente
regulan la respuesta inmune. El receptor de muerte pro-
gramada, PD-1, esta expresado en las células T activadas
y su funcion es la inmunosupresion. Su ligando PD-L1
se encuentra expresado en las células tumorales (41).

En el cancer de orofaringe asociado a VPH, el tejido
tumoral se caracteriza por la infiltracion de linfocitos.
PD-L1 se encuentra expresado en la superficie del 70%
de los CCC asociados a VPH y desempehna un papel tan-
to en la persistencia de la infeccion por VPH como en
la resistencia y evasion al sistema inmune del huésped
durante la progresion tumoral. Esta observacion abre una
nueva alternativa para el desarrollo de terapias en el CCC
(42,43).

Recientemente se ha publicado un estudio en el que
se definen seis subtipos moleculares distintos (clasico,
inmunorreactivo, inflamatorio, VPH-asociado, aso-
ciados a hipoxia, y mesenquimales) basados, princi-
palmente, en el metaanalisis de sus principales carac-
teristicas biologicas y vias de sefializacion alteradas.
Se observo un comportamiento mas agresivo para los
subtipos mesenquimales y asociados a hipoxia. En el
futuro, identificar estos subtipos permitiria realizar
posibles asociaciones de sensibilidad a los farmacos
y seleccionar a los pacientes de manera mas eficiente
para el tratamiento, de manera analoga a lo ocurrido en
otros tumores (44).
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ESTADIFICACION

Para la estadificacion del CCC se emplea la clasifi-
cacion TNM de la séptima edicion de la AJCC (Ame-
rican Joint Committee on Cancer) (45). Para describir
la extension del tumor primario (T) existen variaciones
dependiendo de la localizacion anatdmica y normalmente
esta en funcion del tamano de la tumoracion o la invasion
local, tanto en superficie, como en profundidad y en rela-
cion a las estructuras adyacentes afectadas.

La definicion de la categoria N (afectacion ganglio-
nar) es la misma para todas las localizaciones de CCC
(a excepcidn de nasofaringe), al igual que la definicion
de la categoria M para la presencia o ausencia de metas-
tasis a distancia. En los estadios I y II la enfermedad se
considera localizada mientras que en los estadios III y
IV existe afectacion ganglionar.

Las principales variaciones entre la 6.* y la actual 7.*
edicion de la clasificacion TNM son, entre otras, el cam-
bio en la denominacion de tumores resecables o irrese-
cables por tumores moderadamente avanzados (T4a) o
muy avanzados (T4b) y los consiguientes cambios en la
clasificacion por estadios. Asf, los tumores moderada-
mente avanzados se corresponden con el estadio IVA, los
tumores localmente muy avanzados son IVB y cuando
existen metastasis a distancia serian IVC. Adicionalmente,
se hace mencion a la existencia o no de afectacion gan-
glionar extracapsular, por las implicaciones terapéuticas
que tiene independientemente del estadio (estadios III-IV).

En el cancer de nasofaringe, las lesiones previamente
consideradas T2a, son ahora T1 y por lo tanto el esta-
dio IIA es actualmente estadio I. Las lesiones previa-
mente consideradas T2b son ahora T2 y corresponden al
estadio II. Con respecto a la N, la afectacion del espacio
retrofaringeo unilateral o bilateral se considera N1.

Aunque tradicionalmente el sistema TNM se ha emplea-
do para la clasificacion de todos los tumores de CCC, inde-
pendientemente de su etiologia, en la era de la “oncologia
personalizada” se empiezan a plantear controversias en
algunos casos. Dadas las diferencias en la presentacion
clinica y la historia natural de los tumores VPH-positi-
vos, se estan investigando alternativas y modificaciones
a este sistema. En este sentido, un estudio canadiense en
pacientes con carcinoma orofaringeo (573 VPH-positivos
y 273 VPH-negativo) no metastéasico tratados con radiote-
rapia con o sin quimioterapia; analizo la relacion entre los
estadios TNM vy distintos factores prondsticos. La super-
vivencia global (SG) fue inferior con un mayor estadio
TNM en los pacientes VPH-negativo (estadio I, I, III, y
IV SG a5 afos: 70%, 58%, 50% y 30%, respectivamente;
p = 0,004), pero no para los pacientes con VPH-positi-
vo (estadio I, I, I, y IV SG a 5 anos: 88%, 78%, 71%
y 74%, respectivamente; p = 0,56). El estudio identificd
tres estadios con prondsticos definidos (I: T1-3NO-2b, II:
T1-3N2c y III: T4 o N3), en los que la supervivencia a 5
anos fue diferente (82%, 76%, and 54%, respectivamente;

HISTORIA NATURAL Y ESTADIFICACION DEL CANCER DE CABEZA Y CUELLO 153

p <0,001). La incorporacion de otros factores especificos
del paciente como el tabaquismo (< o > 20 paquetes al aho)
y la edad (= 0 > 70 afos) definid cuatro grupos pronosti-
cos. El grupo I (T1-3NO-N2c/< 20 paquetes afo), grupo
IT (T1-3NO-N2c/> 20 paquetes afno), el grupo III (T4 o
T3, Edad < 70), y el grupo IVA (T4 o T3, edad > 70); la
supervivencia a 5 anos fue del: 89%, 64%, 57% y 40%, res-
pectivamente; p < 0,001). Aunque se requiere la validacion
de este estudio, plantea hipotesis importantes para redefinir
los grupos pronosticos y estadios del CCC (46,47).

En cuanto a las técnicas de imagen utilizadas en la
estadificacion clinica de los pacientes con CCC, la tomo-
grafia computarizada (TC) y la resonancia magnética
(RM) han sido universalmente aceptadas como herra-
mientas indispensables. En comparacion con la RM, la
TC proporciona una mayor resolucion espacial, es mejor
para la evaluacion del marco 6seo y puede realizarse mas
rapido, de ese modo se elimina virtualmente el artefac-
to de movimiento. Varios estudios han demostrado la
superioridad de la tomograffa por emision de positrones
integrada a la tomograffa (PET-TC) frente a la RM y
la TC para detectar afectacion ganglionar locorregional,
tumores ocultos o sincronicos y metastasis a distancia
(48,49). Actualmente, el empleo de la PET-TC se ha
incorporado en la estrategia diagndstica y estadificacion
del CCC (50). En Espana, su uso en la estadificacion
inicial del CCC (incluyendo la biopsia guiada por PET)
esté incluido en las indicaciones clinicas establecidas en
la ficha técnica y autorizadas por la AEMPS (Agencia
Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios) (51).
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RESUMEN

La infeccion por virus del papiloma humano (VPH) es una de
las infecciones virales de transmision sexual mas frecuentes del
mundo. Todos los individuos, hombres y mujeres, son suscep-
tibles a esta infeccion, que normalmente ocurre al inicio de las
relaciones sexuales. Aunque la mayoria de los VPH son inofen-
sivos, existe un subgrupo de virus con capacidad de transformar
las células en cancerigenas. De hecho, el VPH es un carcindgeno
reconocido para cancer de cuello de Gtero desde los afios 90, y se
ha demostrado su asociacion con otros canceres de tracto geni-
tal masculino y femenino. En 2007, la International Agency for
Research on Cancer clasifico al virus del papiloma humano como
carcindgeno reconocido para el cancer de cabeza y cuello. De
acuerdo con los datos aportados por numerosos estudios, la infec-
cion oral por el VPH-16 aumenta el riesgo de cancer de cavidad
oral y orofaringe, y esta en estudio su implicacion en el cancer
en otras sub-localizaciones. Todavia no se conoce con precision
la proporcion de casos de cancer de cabeza y cuello que son atri-
buibles a la infeccion por este virus. Algunos estudios recientes
estiman que la fraccion de tumores de cabeza y cuello relacio-
nados con la infeccion por VPH esta aumentando en el tiempo,
y podria oscilar entre un 16-25% en los canceres de orofaringe,
entre un 1-8% en nasofaringe, un 3-7% en cavidad oral, un 2-6%
en laringe y un 2-4% en hipofaringe. La variacion geografica, sin
embargo, es muy importante, con mayores cifras de prevalencia
en América central y del sur que en Europa. Otras variables que
determinan diferencias en las estimaciones de prevalencia de
infeccion oral por VPH son el sexo, la edad, los habitos sexuales
y el efecto competitivo de otros factores de riesgo. La identifica-
cion del VPH como agente causal en el cancer de cabeza y cuello
podria tener ademas una gran repercusion en la clinica, ya que
estos tumores tienen mejor prondstico y porque sus caracteristicas
epidemioldgicas abren nuevas vias para la prevencion primaria.
En este trabajo se presenta una revision de la literatura cientifica
que ha evaluado los patrones epidemioldgicos de la infeccion oral
por VPH y su relacion con el cancer de cabeza y cuello.

PALABRAS CLAVE: Virus del papiloma humano. Cancer de
cabeza y cuello. Infeccion. Persistencia. Prevencion.

ABSTRACT

Infection with human papillomavirus (HPV) is one of the
most frequent sexually transmitted viral infections in the
world. All individuals, men and women, are susceptible to
this infection, which usually occurs at the beginning of sexual
relations. Although the majority of HPV are harmless, there
is a subgroup of the virus with the ability to transform cells
into cancer. In fact, HPV is a recognized carcinogen for cer-
vical cancer since 90’s decade, and is also cause of other
male and female tumours of the genital tract. In 2007, the
International Agency for Research on Cancer classified the
human papillomavirus as a recognized carcinogen for head
and neck cancer. Persistent oral HPV-16 infection increases
the risk of cancer of the oral cavity and oropharynx, and its
involvement in cancer in other subsites is also under study.
The attributable proportion of cases of head and neck cancer
due to HPV infection is not yet known with precision. Recent
studies estimate that the fraction of head and neck cancer
cases related to HPV infection is increasing over time, and
it could range between 16-25% in oropharyngeal cancers,
1-8% in nasopharynx, 3-7% in the oral cavity, 2-6% in larynx
and in hypopharynx around 2-4%. Geographical variation is
however very important, with higher figures of prevalence in
South and Central America than in Southern Europe. Other
variables that determine differences in prevalence estimates
of oral HPV infection are sex, age, sexual habits, and the
competitive effect of other risk factors, among others. Iden-
tification of HPV as a causal agent in head and neck cancer
could have also a great repercussion in the clinical practice,
because these tumours seem to have better prognosis and their
epidemiological characteristics open a new door for preven-
tion. This paper presents a review of the scientific literature
that has evaluated the epidemiologic patterns of oral HPV
infection and its relationship with head and neck cancer.

KEY WORDS: Human papilloma virus. Head and neck can-
cer. Infection. Persistence. Prevention.
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH)
es probablemente la infeccion viral de transmision sexual
mas frecuente del mundo y se estima que en paises como
los Estados Unidos mas del 80% de los hombres y muje-
res han tenido esta infeccion antes de los 45 afos (1). El
reciente descubrimiento de su implicacion en la etiologfa
de los tumores en cabeza y cuello (2) ha supuesto un
enorme revulsivo en el conocimiento sobre la epidemio-
logia y la etiopatogenia de los canceres en esta region
anatdmica. Algunos autores defienden que los canceres
orofaringeos asociados a este virus son tumores diferen-
tes a los que clasicamente se relacionaban con la ingesta
de alcohol y el tabaquismo (3), ya que presentan diferen-
te distribucion por localizaciones anatomicas, diferentes
factores de riesgo y diferente pronostico, con consecuen-
cias y repercusiones muy importantes tanto en la clinica
como en las futuras estrategias de prevencion (4,5).

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

El VPH es un pequeno virus de ADN de doble cadena
circular, capaz de infectar células epiteliales de la piel y
de las mucosas oral y genital. Su genoma codifica varias
proteinas expresadas durante las fases tempranas de su
ciclo de vida, responsables de la regulacion de la repli-
cacion viral y de su grado de patogenicidad (E1-ES8), y
proteinas estructurales expresadas en etapas posteriores
(L1-L2). En la actualidad se clasifican en funcion de las
diferencias en las secuencias nucleotidicas dentro de
las regiones codificadoras de las proteinas E6, E7 y L1.
Se han descrito méas de 150 tipos de VPH, con tropismos
especificos para determinados tejidos, diferenciandose
dos grandes grupos: los cutaneos y los que tienen afini-
dad por las mucosas, que en su gran mayoria pertenecen
al grupo alfa (6), aunque también existen virus de los
géneros beta y gamma en cavidad oral (7) y en mucosa
nasal (8). Los VPH se transmiten con facilidad, princi-
palmente por contacto piel-piel o piel-mucosa y por via
sexual. Son detectables en la piel, en los genitales de
hombres (piel del pene) y mujeres (vulva, vagina, cuello
uterino), en ano y recto, y también en la mucosa oral (4).

La mayoria de los VPH son inofensivos, pero exis-
te un subgrupo de ellos con capacidad para transformar
las células en cancerigenas (9); de hecho, el VPH es
un carcinogeno reconocido para cancer de cuello uteri-
no desde hace ya mas de 20 anos (10). Su asociacion
epidemiologica con estos tumores hace que en gene-
ral se encuadren en dos categorias: alto y bajo riesgo.
Entre los de alto riesgo destacan los virus VPH-16 y
VPH-18, que ademas de producir cancer de cérvix, se
asocian a un mayor riesgo de cancer en otros drganos
genitales —vagina, vulva, pene— a tumores de ano y a
determinados subtipos de canceres en cabeza y cuello (4).

REV. CANCER

VPH COMO AGENTE CARCINOGENO PARA TUMORES
DE CABEZA 'Y CUELLO

Ha pasado menos de una década desde que la Inter-
national Agency for Research in Cancer (IARC) de la
OMS clasificara al VPH como carcinodgeno reconocido
para tumores de cabeza y cuello (2,11). Los datos dis-
ponibles indican que el VPH esta sobre todo implicado
en el desarrollo de carcinomas de células escamosas en
las amigdalas, en la base de la lengua y en la cavidad
oral, aunque su papel en otras localizaciones anatdmicas
también esta en estudio (4,12).

Como se ha comentado previamente, no todos los
virus del papiloma tienen el mismo potencial oncogénico
ni la misma afinidad por mucosas (9). De acuerdo con la
IARC (4), existe evidencia suficiente para considerar que
el VPH-16 causa cancer oral, y es posible que el VPH-18
también tenga un papel en este tumor. En la orofaringe
y en la amigdala, hay también evidencia epidemiologi-
ca solida que permite atribuir papel causal al VPH-16.
Para la laringe, la evidencia disponible sobre el VPH-
16 y el VPH-18 se ha clasificado atin como inadecuada;
en esta localizacion podrian jugar alglin papel también
otros HPV considerados generalmente de bajo riesgo,
el 6 y el 11, generalmente asociados a las verrugas ana-
les, pero que parecen estar también relacionados con la
papilomatosis laringea, que puede llegar a malignizar.
Clasicamente, los virus de alto riesgo se han encuadrado
en el género alfa, en el que se incluyen tanto el VPH-16
como el 18, aunque un estudio de cohortes muy reciente
ha encontrado un incremento del riesgo de cancer oro-
faringeo, oral y faringeo con virus encuadrados en los
géneros beta y gamma, abriendo el abanico de los virus
de papiloma que podrian estar implicados en estas neo-
plasias (13) (Tabla I).

Es dificil conocer con precision la proporcion de casos
de cancer de cabeza y cuello atribuibles a la infeccion
por VPH. La mera presencia del virus en el tumor no es
suficiente para asumir un papel causal en el origen del
mismo, ya que puede reflejar simplemente la presencia
de infeccidn, sin relacion con el proceso carcinogéni-
co (14,15). Algunos estudios han calculado la fraccion
estimada de tumores de cavidad oral y faringe asociada
a la infeccion por VPH, y esta varia entre los estudios
segln: a) la precision en la clasificacion anatomica del
cdncer de orofaringe y amigdalas en localizaciones mas
especificas; b) el efecto competitivo de la exposicion al
tabaco y a otros factores de riesgo; y c) la calidad de los
protocolos de deteccion del virus en los tejidos (4).

Un estudio muy reciente, en el que se han analizado
mas de 3.500 muestras de tumores de cabeza y cuello
procedentes de 29 paises diferentes, muestra que la frac-
cion de tumores atribuible al VPH ha ido aumentando en
el tiempo. Dependiendo de los biomarcadores utilizados,
la proporcidn de casos debidos al VPH en orofaringe
oscilaba entre un 25 y un 16%, en nasofaringe entre
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TABLA 1

VPH'Y CANCER DE CABEZA Y CUELLO: CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA SEGUN LA IARC (4)

VPH 16 VPH 18 VPH 6 VPH 11
Cavidad oral Suficiente Limitada
Orofaringe y amigdalas ~ Suficiente ?
Laringe Limitada Limitada Producen papilomatosis laringea que se
maligniza ocasionalmente
Fosas nasales ?

un 8 y un 1%, en cavidad oral entre un 7 y un 3%, en
laringe entre un 6 y un 2% y en hipofaringe entre un 4
y un 2% (16). En América Central y del sur, la propor-
cion atribuible de casos duplicaba a la de Europa tanto
en cavidad oral, como en orofaringe —en la que llegaba
hasta un 35-40%-y en laringe. Ademas, habia una clara
diferencia por sexos tanto en orofaringe (33% en mujeres
y 16% en hombres) como en laringe (5% en mujeres y
1% en hombres), y la fraccion atribuible era mayor en
los casos correspondientes a gente mas joven. En todas
las localizaciones el VPH mas frecuente era el 16, que en
los tumores de orofaringe llegaba a ser el 83%, siendo la
laringe, con un 51%, la que mostraba menos predominio
de este agente (16).

Estos datos proporcionan estimaciones mas bajas que
un metaanalisis publicado 10 afios antes, con datos de
60 estudios de todo el mundo de mas de 5.000 tumores
de cabeza y cuello, en el que se clasificaron como VPH
positivo aproximadamente al 26% de los mismos. Al
evaluar separadamente las localizaciones anatomicas, de
nuevo destacaba claramente la orofaringe, con un 36%
de tumores VPH positivos, frente a la cavidad oral y
la laringe con un 23-24%. Se vieron también marcadas
diferencias geograficas, aunque en este caso las cifras de
prevalencia de tumores positivos frente a VPH mas altas
en cavidad oral se encontraron en Asia, en orofaringe
en Norteamérica y Asia, y en Asia y Europa en la larin-
ge. En aquellos canceres de la orofaringe en los que se
detectaba el VPH, en mas del 90% el tipo viral presente
erael VPH-16 (17).

Otro gran metaanalisis publicado en 2014, que
incluyd estudios procedentes de 44 paises, encontrd
una prevalencia de infeccion (mediante deteccion de
DNA viral por PCR) del 46% en tumores de la orofa-
ringe, 22% en la faringe (incluyendo hipofaringe), y
24% en la laringe. De nuevo se observaba una impor-
tante variabilidad geografica: los tumores orofaringeos
VPH positivos ascendian al 60,4% en Norteamérica y al
15% en América central y del sur. Si se utilizaba como
criterio de positividad la expresion de E6/E7 mRNA o
p16INK4a, la fraccion de casos atribuible al VPH se
reducia ligeramente, con un 40% en orofaringe, entre
16-7% en cavidad oral y entre 19-9% en laringe. De las
sublocalizaciones, la prevalencia mas alta se encontr6d

en amigdalas (54%). En relacion con el tipo, el VPH-16
era el responsable de mas del 80% de las infecciones
en todas las localizaciones, aunque su peso era mayor
en orofaringe que en cavidad oral o laringe (18). Otra
revision sisteméatica encontrd también una prevalencia
de alrededor de un 25% en carcinomas de células esca-
mosas en laringe (19), y de un 27% en los carcinomas
de células escamosas senonasales (20).

En Espafa, en un trabajo recientemente hecho en
Asturias, de 248 tumores situados en la amigdala o en
la base de la lengua y diagnosticados entre 1990-2009,
solo 8 fueron positivos a VPH-16 (3,2% del total) (21),
y de 124 carcinomas escamocelulares hipofaringeos o
laringeos diagnosticados entre 2002 y 2007 el VPH-16
solo se registrd en 2 casos (1,6% del total) (22). Esta
baja prevalencia, de las mas bajas descritas en Espana,
podria ser atribuida, seglin los autores de este trabajo,
a las caracteristicas de la poblacidn estudiada, con alta
proporcidon de hombres, elevado consumo de alcohol y
tabaco, y quizés diferentes habitos sexuales, en compa-
racidn con otras poblaciones estudiadas en nuestro pais.

En resumen, los estudios publicados reflejan que la
contribucidn del VPH al cancer de cabeza y cuello es
sustancial, pero muy heterogénea segtin la localizacion
anatomica, la region del mundo en la que se estudie y el
sexo, siendo claramente la orofaringe la localizacion en
la que juega actualmente un papel mas importante.

CANCER DE CABEZA Y CUELLO: CARACTERISTICAS
DIFERENCIALES DE LOS TUMORES POSITIVOS VS.
NEGATIVOS FRENTE A VPH

Como ya hemos comentado, la infeccion persistente
con el VPH tipo 16 es un factor de riesgo importante para
el desarrollo de canceres de cabeza y cuello de células
escamosas, y para el carcinoma de células escamosas
orofaringeo en particular. La informacion disponible
hasta la fecha, procedente mayoritariamente de estudios
en tumores orofaringeos, indica que los carcinomas esca-
mocelulares positivos frente a VPH tienen diferencias
marcadas frente a los negativos. De hecho, los tumores
de cabeza y cuello positivos a VPH presentan algunas
similitudes con los canceres de cuello uterino, aunque
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también difieren de este en las alteraciones cromosomi-
cas, patrones de expresion génica y en la expresion de
microRNAs (23).

Como corresponde con un tumor asociado a una
enfermedad de transmision sexual, los canceres VPH
positivos presentan caracteristicas epidemiologicas
propias. Aunque todos los tumores orofaringeos son
mas frecuentes en varones, los tumores con la infeccion
se diagnostican en pacientes mas jovenes (24), presen-
tan tipos histologicos ligeramente diferentes, y se aso-
cian con factores de riesgo relacionados con los habitos
sexuales, como el nimero de companeros sexuales a lo
largo de la vida, la practica de sexo oral o la edad de
inicio de las relaciones sexuales (11,25). Se ha sugeri-
do también su relacidn con el consumo de marihuana,
mientras que su asociacion con el consumo de alcohol
y de tabaco o la mala higiene oral es menos clara que en
los negativos frente a VPH (24,26-28), siendo de todas
formas los resultados contradictorios entre los estudios
publicados (26-28).

Estas diferentes caracteristicas epidemioldgicas
hacen que los tumores de cabeza y cuello VPH positivos
puedan también seguir tendencias temporales diferentes
a los negativos. Dos revisiones sistematicas reflejan un
aumento en la proporcion de casos VPH+ en tumores
orofaringeos en el tiempo, mas marcado en estudios
hechos en Europa, que partia de una prevalencia de

casos positivos mucho menor que en los de EE. UU.
(29,30). Es esperable, sin embargo, que exista bastante
variabilidad. En Suecia la proporcion de tumores posi-
tivos frente a VPH ha ido creciendo en el tiempo, con
un ascenso paralelo al de la incidencia de los canceres
de células escamosas localizados en las amigdalas y
en la base de la lengua (31,32), y un estudio especifico
realizado en Estocolmo muestra también una tenden-
cia descendente en los casos negativos frente a VPH,
mientras que el nimero de casos positivos se duplicd
entre 1970 y 2007 (33). En Holanda, sin embargo, los
resultados son contradictorios (34,35). Otros paises han
descrito aumentos en la incidencia de tumores orofarin-
geos de forma global (28).

En Espana los datos de incidencia disponibles, que
solo reflejan lo ocurrido en aquellas regiones en las que
existe registro poblacional de tumores desde hace tiem-
po, muestran un estancamiento o incluso un descenso en
la incidencia de los tumores en la amigdala, otros tumo-
res orofaringeos y boca en varones, y un suave ascenso
en las mujeres (Fig. 1). Si nos centramos en los datos de
mortalidad, en los tumores orofaringeos se ha producido
un claro descenso en las tasas en los hombres desde el
ano 2000, de alrededor de un 2,5% anual, que contrasta
con el incremento mantenido desde los anos 80 de la
mortalidad en mujeres, a razon de un 4,6% anual (36)
(Fig. 2). También los ingresos hospitalarios han tenido

Lengua Boca Lengua Boca
©
. M . .

< e s _.'. ’a... . "..
o .
o
Q N o .
= . o ataot as ~ ctee _ag
o o et et v .
T o
%]
?
@ Amigdala Orofaringe Amigdala Orofaringe
O o]
—
(3]
(]
Q<+
[e]
=
=]
[0)
. N+ . -
0 Cane '—. - ’,~. . . - .
o a0 ° . e e oo
£ ] : S D e
©
o . . . - . .
8 Nasofaringe Hipofaringe Nasofaringe Hipofaringe
T ©-
©
£
© < S
= . O T

o A . B

'...-.'o.,' ..—'
o D i oo gty ®osanst o

T T T T T T T T
1990 1995 2000 2005 1990 1995 2000 2005

Ao de diagnostico

Registros de Albacete, Cuenca, Granada, Murcia, Navarra, Girona y Tarragona

T T T T T T T T
1990 1995 2000 2005 1990 1995 2000 2005

Fig. 1. Incidencia de tumores orofaringeos en los registros de cdncer esparioles. Tasas ajustadas por edad (poblacion europea).
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Fig. 2. Mortalidad por cdncer de orofaringe y amigdala (CIE-10 C09-10) en Espaiia 1980-2012. Tasas ajustadas por edad (pobla-
cion europea) y tendencia con porcentaje de cambio anual (andlisis Joinpoint).

una evolucion similar (37). Como informacion de interés
complementaria incluimos las tasas de incidencia para
los diferentes tumores de cabeza y cuello en Espana de
acuerdo con la informacion de los registros de cancer
para 2003-2005 (Fig. 3) y las tasas de mortalidad de los
mismos en 2012 (Fig. 4).

Otro aspecto clinicamente relevante en el que difieren
los tumores orofaringeos positivos y negativos frente a
VPH es el prondstico. Aquellos en los que el VPH esta
implicado parecen tener mejor prondstico (38), sobre-
viviendo mas tiempo que los tumores VPH negativos,
independientemente del tratamiento (39). Algunos auto-
res atribuyen estas diferencias a la menor presencia en
estos tumores de mutaciones en el gen que codifica para
p53, que se encontraria inactivado por otra via, abriendo
la posibilidad de identificar tratamientos para conseguir
que vuelva a funcionar (40). Otros atribuyen esta diferen-
cia a las caracteristicas de estos afectados, generalmente
més jovenes y sanos.

Nuevos datos sugieren que los pacientes con tumo-
res VPH+ también presentan menor riesgo de morir en
caso de que el cancer haya progresado (41), aunque
la persistencia de la infeccion oral después del trata-
miento se asocia con peor prondstico y se ha propuesto
como un indicador para el seguimiento (42,43). Algu-
nos autores han encontrado que la expresion de pl6
es también marcador de mejor prondstico en pacientes
con carcinomas escamocelulares de cabeza y cuello no
orofaringeos (44).

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VPH
EN CABEZA 'Y CUELLO

A diferencia de lo que ocurre con la infeccion genital,
hay todavia poca informacion sobre historia natural de la
infeccion por VPH en cavidad oral, faringe y laringe, y exis-
ten lagunas en el conocimiento de aspectos claves relaciona-
dos con la prevalencia de la infeccion, la persistencia y sus
determinantes, el tiempo que transcurre desde la adquisicion
del virus hasta el desarrollo del tumor o sobre los factores
asociados al desarrollo de un céncer en los infectados (28).

Se cree que esta infeccion se localiza sobre todo en
las criptas de las amigdalas palatina y lingual (23). Las
amigdalas son 6rganos linfaticos que forman parte del
sistema inmune de la mucosa faringea y estan cubiertas
por un epitelio queratinizado con invaginaciones —criptas
amigdalinas— tapizadas por un epitelio reticulado y dis-
continuo. Esta arquitectura histologica, que es diferente
de la del tejido cervical o anal, junto con la yuxtaposicion
que existe con el tejido linfatico, pueden hacer que la
interaccidon huésped-agente tenga caracteristicas parti-
culares en esta localizacion anatomica (23).

PREVALENCIA DE INFECCION ORAL POR VPH
EN POBLACION GENERAL

La presencia de infeccidon por VPH suele evaluarse
en enjuagues bucales o en frotis bucales obtenidos con
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Fig. 4. Mortalidad por tumores de cabeza y cuello en Espaiia en 2012.

hisopos; el uso de una u otra muestra puede implicar
variaciones en proporcidn de positivos (45). La meto-
dologfa utilizada en la identificacion de la infeccion, asi
como el tipo de poblacidn estudiada son otros de los
factores que contribuyen a explicar la variabilidad en las
cifras de prevalencia entre distintos estudios.

La infeccion oral por VPH en poblacion general es
relativamente infrecuente, con cifras mucho menores que

las encontradas en la zona anogenital, tanto en muje-
res (46) como en hombres (47). A nivel mundial, una
revision sistematica llevada a cabo en 2010, que inclufa
16 estudios y 4.040 sujetos, encontrd una prevalencia de
infeccion oral del 4,5% en poblacion general (48), aun-
que existia una gran variabilidad geogrdfica, con cifras
mayores en paises en desarrollo (7,3%) que en paises
desarrollados (3,6%). La prevalencia de VPH-16 fue del



Vol. 30. N.°4, 2016

1,3% (0,7% en paises desarrollados y 4,3 en paises en
vias de desarrollo) (48).

Estados Unidos es uno de los paises que cuenta con
mas datos de prevalencia de infeccion oral por VPH.
En una muestra representativa de poblacidon general de
14-69 anos (NHANES 2009-2010), se estimd una pre-
valencia de infeccion por VPH en cavidad oral del 6,9%,
siendo el virus de alto riesgo mas frecuente el VPH-16,
aunque solo se encontrd en el 1% de los participantes.
La prevalencia tenfa una distribucion bimodal asociada
a la edad, con un maximo entre 30-34 afos y otro entre
60-69 anos (27).

También existen otras estimaciones de prevalencia en
diferentes poblaciones de diferentes paises. Por ejemplo,
en Australia, la prevalencia de infeccion oral en estudian-
tes universitarios de ambos sexos y entre 18-35 afos fue
estimada en un 2,3%, siendo el VPH de alto riesgo mas
frecuente el VPH-18 (49). Otro estudio reciente en Lima
(Per(1), en una muestra de algo méas de 1.000 personas
entre 10-85 anos representativa de poblacion general de
barrios con pocos recursos, la prevalencia de infeccidon
por VPH fue del 7,4%, 1a de virus de alto riesgo del 2,2%
y la de VPH-16 de 1,2% (50). En Espana, de momento,
no se dispone de datos de prevalencia de infeccidon oral
en poblacidon general. En nuestro pais, presumiblemente
ha habido poca presencia del VPH, dadas las bajas tasas
de incidencia y mortalidad por cancer de cérvix, aunque
los cambios en el comportamiento sexual de la poblacion
parecen estar modificando esta situacion (51-53).

La infeccion oral por VPH es normalmente mucho mds
habitual en los varones (49,50,54,55), algo que coincide
con la mayor incidencia en hombres del cancer orofarin-
geo. En Pert, por ejemplo, el VPH se encontr6 en el 6,8%
de los hombres y en el 2% en mujeres, siendo en los prime-
ros, ademas, 4 veces mayor la probabilidad de estar infec-
tado por un virus de alto riesgo (50). En Estados Unidos
la proporcion de infectados era de 10,1% en hombres y
3,6% en mujeres (27). Por ello, 16gicamente, los estudios
centrados exclusivamente en varones presentan cifras mas
elevadas que los que estudian ambos sexos. Un trabajo
llevado a cabo en casi 1.700 varones entre 18 y 74 ahos
mayoritariamente heterosexuales procedentes de EE. UU.,
Meéxico y Brasil encontrd una prevalencia de cerca de un
6% en México, 3,6% en EE. UU. y 2,2% en Brasil; entre
los VPH de alto riesgo, de nuevo el VPH-16 era el mas
habitual, aunque solo se detectd en 10 personas (0,6%). En
algunos estudios, la prevalencia tiende a aumentar con la
edad (47). Las cifras, sin embargo, fueron sensiblemente
mayores en una cohorte en varones sanos jovenes finlan-
deses seguida durante 7 afos, en la que oscilaban entre un
15 y un 31%, siendo el VPH-16 el responsable de un tercio
de las infecciones detectadas (56).

Dado que la infeccion por VPH es una infeccion de
transmision sexual, un factor a tener en cuenta al evaluar
la prevalencia de infeccidn oral es la mayor prevalencia
en poblaciones con comportamientos sexuales de ries-
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go (48). Asi, en mujeres que ejercen la prostitucion se
han descrito cifras de prevalencia del 7,6% en Pert (57),
del 6,1% en Japdn (58) o del 7,9% en Esparia. Es este
altimo estudio los virus mas frecuentes fueron los de
VPH de bajo riesgo, y la prevalencia del VPH-16 fue de
2,1% (59). En Puerto Rico, pais con alta incidencia de
cancer oral, la prevalencia en hombres atendidos en una
clinica de enfermedades sexuales fue de un 20%, siendo
la de VPH-16 solo de un 2,4% (60). En Esparia, en una
cohorte de hombres HIV+ reclutados entre 2005 y 2009
la prevalencia fue del 16%, siendo el VPH-16 el mas
habitual, y estando asociada a recuentos muy bajos de
CDA4. Este subtipo tenia mayor presencia (7,8% vs. 3,7%)
y una incidencia 3 veces superior en los participantes
heterosexuales que en hombres con parejas masculinas
(61,62). No obstante, algunos estudios en cohortes de
varones que tenfan sexo con otros hombres han encon-
trado proporciones muy elevadas de infeccion oral, de
hasta un 24% en Holanda (63), cercana a un 20% en
Italia (64), del 33% en Perti (65) o del 17% en Australia
(66). En estos mismos trabajos la prevalencia de VPH16
oscilaba entre un 8% (65) y un 3,6% (Mooij et al. 2013).
En resumen, la infeccion oral por VPH en poblacion
general no es muy frecuente, aunque es més habitual
en varones y puede llegar a ser alta en subgrupos de
poblacidn con alta probabilidad de exposicion al virus,
existiendo una gran variacion entre los paises. Si nos
centramos en el VPH-16, el principal responsable de
la mayor parte de la patologia neoplasica en cabeza y
cuello, la proporcion de personas infectadas suele ser
muy baja, entre un 0% y un 2%. Esta baja exposicion
conlleva, por otro lado, que los datos sobre incidencia
de nuevas infecciones orales por VPH sean escasos y
probablemente poco extrapolables, pues se requeriria la
realizacion de estudios con poblaciones grandes.

FACTORES QUE AFECTAN A LA INFECCION ORAL POR VPH
Relaciones sexuales

Como ocurre con la infeccidn vaginal, los habitos
sexuales son factores de riesgo importantes para presen-
tar una la infeccion oral. Los datos disponibles sefialan
como factor especialmente relevante el nimero de com-
paneros sexuales a lo largo de la vida (5,45,54,60,67,68).
En NHANES la probabilidad de detectar el virus en per-
sonas que no han tenido relaciones sexuales es 8 veces
menor que en las que las han tenido, con cifras de preva-
lencia que llegan hasta un 20% en individuos que refieren
mas de 20 parejas en su vida (54). Sin embargo, el nime-
ro de parejas no parece tener el mismo efecto en hombres
y mujeres. En este mismo estudio se encontraron preva-
lencias similares en hombres y mujeres con 0-1 parejas,
pero seglin aumentaba el nimero de parejas declaradas,
la diferencia entre ambos sexos crecia claramente (69).
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Algunos autores atribuyen las diferencias entre los
sexos a la frecuente presencia del VPH en la vagina, que
podria facilitar a las mujeres mayor proteccion natural
frente al VPH (5); sin embargo, no parecen existir dife-
rencias en la probabilidad de tener una infeccion oral por
VPH-16 entre sujetos con serologia positiva o negativa
frente a este agente (70), a diferencia de lo que se ha
descrito en cérvix (71). También se baraja la hipotesis
de que haya mayor probabilidad de transmision a través
del sexo oral con mujeres, lo que explicaria la mayor
prevalencia que se ha encontrado en heterosexuales en
algunos trabajos (46,55).

Entre los habitos sexuales, se ha descrito mayor riesgo
asociado al sexo oral (49,55), especialmente en personas
VIH positivas (67), pero esta relacion, que intuitivamente
parece logica, en realidad es dificil de testar separando
relaciones vaginales y sexo oral, ya que con frecuencia
coexisten. En el NHANES, por ejemplo, ambas practicas
sexuales no parecen tener efectos independientes (54).
Hay trabajos que apuntan también a la posible trans-
mision por autoinoculacidn o por compartir productos
orales (72,73), y que sugieren mayor riesgo en las per-
sonas con edades tempranas de inicio de las relaciones
sexuales (54).

Curiosamente, algunos autores han descrito que la
concordancia (oral-genital) entre los genotipos virales
en ambos miembros de una misma pareja no es alta (74).

Presencia del virus en otras localizaciones

Todavia se conoce poco sobre la relacidon entre la
infeccion por VPH en el cérvix y en la mucosa oral.
Por un lado, la prevalencia de infeccion oral parece ser
mds alta, hasta 5 veces mayor, en mujeres con infeccidon
cervical (75-77) o en mujeres con Papanicolau anormal
(45). Sin embargo, llama la atencion que en paises como
Mozambique, con alta incidencia de cancer de cérvix, el
VPH no juega un papel relevante en canceres orofarin-
geos y de lengua (78).

En general, suele haber moderada o poca concordan-
cia intraindividual en los tipos virales encontrados en
infeccidn oral tanto respecto a los detectados en cérvix
(45,75,76), como con los tipos encontrados en muestras
obtenidas bajo las unas (45).

Otros factores: tabaco, alcohol y coinfeccion por VIH

Como ocurre con la infeccion vaginal, la pre-
valencia de infeccion oral es mayor en fumadores
(41,48,60,72,73,79), mientras que con el consumo de
alcohol la relacion no parece clara.

También es mayor la prevalencia en personas VIH+,
tanto en hombres como en mujeres (63,67,80,81), espe-
cialmente en aquellos con recuentos muy bajos de CD4
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(67,82). Incluso dentro de las mujeres con infeccidn cer-
vical se encontr6 mayor prevalencia y concordancia de
genotipos si eran VIH+ (75). Estos datos sugieren que
el VIH puede modular la historia natural de la infeccion
oral por VPH. En Espaiia, en una cohorte de hombres
HIV+ reclutados entre 2005 y 2009, la proporcidon de
infecciones orales fue del 16%, siendo el VPH-16 el
mas habitual. Este subtipo tenfa mayor presencia en los
participantes heterosexuales que en hombres con parejas
masculinas (7,8% vs. 3,7%), asi como una incidencia tres
veces superior en los primeros (61,62).

PERSISTENCIA DE LA INFECCION ORAL POR VPH
EN LA POBLACION GENERAL

Todos los individuos, mujeres y hombres, son suscep-
tibles a la infeccion por VPH, que generalmente ocurre al
iniciar las relaciones sexuales. En el cérvix, la mayoria
de las primo-infecciones (en torno al 70%) se resuelve
espontaneamente en 6-12 meses, aunque algunas per-
sisten y con el tiempo pueden ocasionar una neoplasia
cervical. La definicion de persistencia no esta clara, pero
se acepta que una infeccién que no se aclara en 12 meses
aumenta el riesgo de desarrollar una enfermedad prema-
ligna y posteriormente maligna.

En la cavidad oral y la faringe se cree que la evolu-
cion es similar: en la mayorfa de los casos la primo-in-
feccidn seria aclarada por el sistema inmune, pero en
algunos individuos la infeccion se convertiria en per-
sistente y, a largo plazo, podria evolucionar hacia una
lesion cancerosa. La baja prevalencia de la infeccion
oral por VPH hace que sean necesarios trabajos con
muestras grandes para evaluar su historia natural real,
estimar la persistencia y evaluar las variables asocia-
das a la misma. Desafortunadamente, la mayoria de los
estudios realizados hasta el momento bien han sido rea-
lizados en muestras pequefias, o bien han incluido solo
hombres o solo mujeres, siendo pocos los que incluyen
una amplia muestra de ambos sexos procedentes de la
misma poblacidon. Ademas, muchos se basan en el segui-
miento de cohortes especificas con alto riesgo de expo-
sicidon a enfermedades de transmision sexual, haciendo
dificil la extrapolacion de algunos de sus resultados a la
poblacion general.

Aun con estas limitaciones, estos trabajos han inten-
tado entender los factores que se asocian al aclaramiento
o persistencia de la infeccion. Aunque todavia existen
muchas lagunas en este tema, los factores que modu-
lan el riesgo de que la infeccidn oral por VPH persista,
determinando por tanto un mayor riesgo de desarrollo
de un proceso maligno, incluirfan factores propios del
VPH (tipo, carga viral), factores del huésped y, por tanto,
no modificables (edad, sexo, susceptibilidad genética),
y factores ambientales o modificables (principalmente
estilos de vida, tabaquismo y habitos sexuales).
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Uno de los mayores estudios prospectivos realizado
hasta la fecha sobre la historia natural de la infeccion
oral por VPH se ha llevado a cabo en una cohorte de
hombres sanos, el denominado HIM Study (HPV Infec-
tion in Men), un estudio multicéntrico internacional en
el que han participado hombres procedentes de Brasil,
Meéxico y Estados Unidos. En los primeros analisis de
este estudio, en los que se siguid durante un aho a 1.626
hombres sanos entre 18-73 afos, la incidencia de infec-
cion oral fue muy baja (4,4% de los hombres presenta-
ron una nueva infeccion), y de nuevo la mayoria de las
infecciones desaparecio en menos de un afio. Durante el
seguimiento, solo el 1,7% de los hombres present6 una
nueva infeccidn por un virus oncogénico, y inicamente
el 0,6% fue infectado por el VPH-16. El aclaramiento de
la infeccidn fue similar en las infecciones por VPH-16,
VPH oncogénicos y por todos los tipos de VPH (83).
Un analisis posterior en los participantes en este estudio,
con un periodo de seguimiento mayor (de 44,4 meses en
promedio) encontrd que la persistencia del VPH-16 era
mayor en infecciones prevalentes: el 90% de las infec-
ciones persistian 12 o mas meses, el 80% persistian 24 o
mas meses, el 57% persistian 36 0 mas meses y hasta un
40% persistian 48 o mas meses (84).

Otro estudio sobre la persistencia de la infeccion oral
por VPH de alto riesgo con un tamaio muestral relativa-
mente grande fue el Estudio Familiar sobre VPH finlan-
dés (85). En este trabajo, que incluye parejas de hombres
y mujeres, los resultados son bastante discordantes con
los demas, ya que a los 24 meses de seguimiento no se
aclard ninguna de las infecciones en mujeres, y solo se
habfa aclarado un 5% de ellas en varones. Por otra parte,
estos autores han encontrado que la persistencia en la
infeccion cervical y la oral pueden estar interrelaciona-
das: las mujeres con infeccion cervical persistente por
VPH tenfan mayor riesgo de desarrollar una infeccion
oral y su infeccion persistia hasta 3 veces més tiempo que
en las mujeres que no tenfan una infeccion cervical (86).

Un estudio en algo mas de 200 jovenes universitarios
varones estadounidenses (18-24 afios) encontrd una inci-
dencia acumulada anual del 12% para cualquier VPH y
del 0,8% para el VPH-16, siendo la incidencia mayor
en los que referian mayor frecuencia de sexo oral o anal
reciente con varones y en los que se podia detectar el
mismo tipo de VPH en genitales o bajo las uhas. No
persistid ninguna de las infecciones incidentes y solo un
39% de las prevalentes.

Entre los proyectos que incluyen personas de ambos
sexos podriamos destacar el Persistent Oral Human Papi-
llomavirus Study (POPS), un estudio estadounidense
anidado en dos cohortes —-MACS, de varones que tienen
sexo con hombres y WIHS, de mujeres VIH+ o en riesgo
de adquirirlo—en el que 1.200 participantes fueron segui-
dos de 2010 a 2013 para evaluar la persistencia del VPH.
En este trabajo, en el que la prevalencia de infeccion
fue muy elevada, la incidencia acumulada de infeccion
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por cualquier tipo de VPH a los 2 anos era claramen-
te diferente segun el status VIH: del 19% en personas
VIH- (2,3% VPH-16) y del 34% en VIH+ (4,5% VPH-
16), siendo mayor en las personas con bajo recuento de
CD4 y con alto nimero de parejas con las que habia
habido sexo oral u oro-anal (87). La gran mayoria de las
infecciones desaparecieron, y el seguimiento para medir
la persistencia de la infeccidon permitid observar que un
7% de las infecciones incidentes y hasta un 35% de las
prevalentes se mantenian al menos dos afos. La propor-
cion de infecciones persistentes fue mayor en varones, en
fumadores y en personas de mayor edad, aunque curio-
samente no se encontraron claras diferencias entre VIH+
y VIH- (87). Otro estudio, realizado en una cohorte de
404 hombres y mujeres infectados por VIH encontraba
una elevada proporcion de infecciones persistentes en
la zona oral (29%), aunque era mucho menor que la de
la zona anal (54%) (46). Otra aportacion interesante del
POPS ha sido detectar que la presencia de anticuerpos
frente a VPH-16 no protegia frente a la infeccion por este
tipo viral (70), mientras que la carga viral de VPH-16
si predeciria su persistencia. Ampliando el seguimiento
hasta los 5 afos, se observd que en los grupos con baja
carga el virus desaparecid a los dos ahos en el 94% de las
personas, mientras que en el de alta carga esta proporcion
fue del 41% (88). Ademas, la carga viral se asociaba a
mayor edad. En este sentido, estos autores proponen la
posibilidad de considerar la alta carga de VPH-16 como
biomarcador de persistencia de infeccion.

El tabaquismo parece favorecer la persistencia viral
(87,89), aunque no todos los trabajos encuentran esta
asociacion (46). Pierce Campbel y cols. tampoco encon-
traron asociacion con el consumo de tabaco ni con el
consumo de alcohol (84). La relacidon no esta clara y de
existir no se conoce alin el mecanismo bioldgico que la
explicaria, aunque el consumo de tabaco tiene efectos
proinflamatorios e inmunosupresores que podrian estar
implicados en el mecanismo causal, particularmente en
la cavidad oral, donde los carcindgenos del tabaco entran
en contacto directo con el epitelio (83).

Finalmente, algunos factores genéticos podrian favo-
recer una mayor persistencia de infeccion y condicionar
la evolucion fenotipica del proceso inflamatorio desen-
cadenado por la presencia del VPH. A pesar del avance
en el conocimiento del papel de los agentes infecciosos
en la etiologia del cancer, quedan todavia muchas lagu-
nas en este campo. Por ello, es imprescindible estudiar
conjuntamente factores relacionados con el VPH, con el
huésped y con el ambiente, entendiendo como ambiente
el conjunto de factores modificables que pueden interve-
nir sobre el riesgo de infeccion y de desarrollo de infec-
cion cronica.

Como conclusion podemos destacar que las infec-
ciones por VPH son en general transitorias, y que la
proporcidn de infecciones persistentes, especialmente si
nos centramos en VPH-16, es muy baja. Las infecciones
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persistentes son mas frecuentes en las personas con alta
carga viral, en coinfectados por VIH+, y es posible que el
tabaco también favorezca su mantenimiento en el tiempo.

PREVENCION

Hace ya casi una década que se reconocid que la
infeccion oral persistente por VPH-16 es un factor de
riesgo para el desarrollo de cancer en la orofaringe (2).
Afortunadamente, en comparacion con la frecuencia de
infeccion por VPH en poblacion general, podemos decir
que el desarrollo de un cancer asociado a una infeccion
por este microorganismo es un suceso poco frecuente
(6). Ademas, al igual que ocurre con el cérvix, se estima
que el periodo de latencia que podria transcurrir entre la
infeccion y el tumor podria oscilar entre 10 y 30 afios (5).

Como se ha visto en el apartado anterior, la revision
de la literatura sugiere que pueden existir diferencias en
la historia natural de la infeccion oral por VPH asociadas
a la edad o al sexo o a la coinfeccidn con otros agentes
como el VIH+, entre otros factores. Sin embargo, toda-
via no se conoce bien el proceso de carcinogénesis que
desemboca en la aparicion de una lesion maligna. Es
importante, por tanto, que se avance en el conocimiento
de los mecanismos moleculares de la persistencia de la
infeccidn, que a largo plazo puede progresar a un proceso
premaligno y posteriormente maligno, de cara a poder
desarrollar intervenciones preventivas, tanto en hombres
como en mujeres.

La identificacion del VPH como agente causal de una
proporcidn importante de los casos de cancer orofaringeo
y de cavidad oral abre una esperanzadora puerta a la pre-
vencion. Sin embargo, alin no disponemos de estrategias
eficaces probadas para evitar esta infeccion. Por un lado,
no hay estudios que avalen el papel del preservativo para
este fin. Por otro, aunque existen vacunas frente al VPH
cuya eficacia para prevenir lesiones preneoplasicas en
cérvix ha hecho que se incorporen al calendario vacunal
en nihas adolescentes (90), se desconoce qué papel pue-
den jugar en la prevencion del cancer orofaringeo. Hay
pocos datos afin, aunque es alentador que en un ensayo
clinico en mujeres se encontrara que la vacuna frente a
VPH-16 y 18 tenia una eficacia del 93% en la preven-
cion de la infeccion oral por VPH tanto en mujeres con
lesiones cervicales preexistentes como en las que no las
tenian (91). El problema es que resulta costoso y dificil
llevar a cabo ensayos orientados especificamente a esta
localizacion anatdmica, ya que la prevalencia de la infec-
cion oral es baja y que, a diferencia de lo que ocurre con
el cancer de cérvix, no se conocen lesiones precancerosas
que puedan servir para evaluar el efecto de la vacuna a
corto plazo (92).

Este mismo hecho hace que tampoco puedan dise-
farse estrategias de prevencion secundaria basadas en la
deteccion precoz de lesiones precursoras o en estadios

REV. CANCER

precoces, que en el caso de los tumores orofaringeos
se ve dificultada por su localizacion preferente en las
criptas amigdalinas, de dificil acceso. Algunos autores
estan proponiendo el uso de combinado de diferentes
marcadores de exposicion a VPH (presencia de infec-
cion oral y seropositividad frente a VPH E6/E7) con alta
especificidad para identificar a personas con mayor ries-
go de desarrollar estos canceres, pero la sensibilidad de
estas aproximaciones es alin excesivamente baja (5). Sin
embargo, parece un prometedor camino para avanzar.
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RESUMEN

La cirugfa convencional, por via endoscopica con laser CO,
o la cirugfa robotica transoral es una técnica mas dentro del
armamentarium terapéutico en los estadios iniciales del cancer
de cabeza y cuello. En estos estadios la radioterapia con inten-
cidn radical también ofrece buenos resultados (equiparables en
la mayoria de las localizaciones a los obtenidos con cirugia) y
se optara por una técnica u otra en funcion del paciente, ya que
el tratamiento es individualizado y multidisciplinar, en funcion
de la morbilidad que aporta cada modalidad de tratamiento,
los resultados funcionales y la calidad de vida resultante. En
lineas generales, con la radioterapia existird mejor recupera-
cion funcional de la zona afecta (funcidon deglutoria y locuti-
va, fundamentalmente), pero existen complicaciones y efectos
secundarios a largo plazo que la cirugfa no tiene.

PALABRAS CLAVE: Preservacion de 6rgano. Cirugia abierta.
Cirugia endoscopica. Cirugia robotica transoral.

INTRODUCCION

La preservacion de 6rgano ha sido el tema central de
todos los estudios publicados sobre el tratamiento de los
tumores de cabeza y cuello en los Gltimos 25-30 afos y
aun asi, no se ha podido realizar un documento de con-
senso donde se establezca qué paciente es el ideal para
beneficiarse de la preservacion de o6rgano. Se trata de
un tema que se inicia con el cancer de laringe, ya que la
laringuectomia total supone una mutilacion importante
para el paciente con un impacto psicosocial muy mar-
cado y, en lineas generales, se intentara la preservacion
laringea en todos aquellos tumores que el cirujano sabe
que puede controlar pasando por una laringuectomia
total, es decir T2 infiltrantes y T3. Dados los resultados
que se obtienen en cancer de laringe todos los protocolos

ABSTRACT

Conventional surgery with either endoscopic CO2 laser or
transoral robotic surgery, are techniques more in the thera-
peutic arsenal for early stage head and neck cancer. In these
stages radiotherapy with radical intent also provides good
results, comparable in most locations to those obtained with
surgery, and one of them should be chosen depending on the
patient (as each treatment is individualized and multidisci-
plinary) according to the morbidity, functional outcomes and
quality of life provided by each treatment modality. Broadly,
with radiotherapy there is better functional recovery of the
affected area (swallowing and locutionary functions) but there
are complications and long-term side effects that surgery does
not have.

KEY WORDS: Organ Preservation. Open surgery. Endoscop-
ic surgery. Robotic transoral surgery.

terapéuticos se amplian después a los tumores de cabeza
y cuello, fundamentalmente cavidad oral, orofaringe e
hipofaringe.

Seré el articulo de Veteranos (1), publicado en NEJM
en 1991, cuyos resultados dan la vuelta al mundo, el
que suponga un punto de inflexién en los protocolos de
tratamiento del cancer de laringe. Posteriormente se vio
que los resultados de este trabajo precisaban ser filtrados
pero, desde luego, es obvio que este trabajo sienta las
bases de la preservacion de 6rgano y desde entonces,
aunque los quimioterapicos y las técnicas de radiacion
han evolucionado, las indicaciones han variado poco.

Como esquema general, se mantiene que estadios ini-
ciales (Tis, T1) seran subsidiarios de cirugia parcial (que
no hemos de olvidar que es una técnica mas de preserva-
cion de 6rgano) o de RT con intencion radical; T2 poco
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infiltrantes seran subsidiarios de cirugia parcial, asociada
en ocasiones a radioterapia postoperatoria para mejorar
los resultados; tumores localmente avanzados (T2 infil-
trantes y T3) son los pacientes que mas se beneficiaran
de la preservacion de 6rgano y los tumores T4a seran
subsidiarios de cirugia radical, ya que las técnicas de
preservacion de drgano ofrecen resultados mas pobres,
aunque Gltimamente ya van apareciendo trabajos don-
de se realiza quimio-radio-preservacion en tumores con
infiltracion cartilaginosa. Tumores T4b son tumores irre-
secables, tumores en los que el cirujano no puede garan-
tizar un borde de reseccion libre, con buena seguridad
oncologica y en ellos la preservacion de drgano no cabe.

Como se observa, a pesar del avance en los resulta-
dos del tratamiento con quimio-radioterapia concomi-
tante (platino + radioterapia), con quimio-radioterapia
secuencial (TPF + [platino + radioterapia]) o con las tera-
pias moleculares (fundamentalmente el cetuximab) mas
radioterapia, la cirugfa sigue teniendo un espacio en el
tratamiento de este tipo de tumores, bien en los estadios
iniciales, donde sera considerada como una técnica mas
de preservacion de 6rgano, bien en estadios avanzados,
donde la preservacion de 6rgano no esta indicada.

El problema que plantea la indicacion quirlirgica en
este tipo de tumores es que precisa una seleccion muy
cuidadosa de los pacientes y una experiencia del equipo
quiriirgico notable. Tumores de cabeza y cuello en esta-
dio I (TINOMO) presentan los mismos resultados con
cirugia conservadora y con radioterapia con intencion
radical. Un caso diferente son los T2, que son tumo-
res susceptibles de cirugia parcial en unas escuelas y de
programa de preservacion de d6rgano en otras, porque
las habilidades y limites de la cirugia parcial (que ha de
conseguir un 6rgano que funcione con buenos resultados
oncoldgicos) son muy diferentes de unos lugares a otros,
por lo que es muy dificil comparar las series para analizar
los resultados.

No podemos olvidar que tanto la cirugia abierta, como
la cirugfa endoscdpica, como la cirugia robdtica, como
los programas de preservacion de 6rgano (radioterapia
con intencion radical, quimiorradioterapia concomitante,
quimiorradioterapia secuencial, Terapias moleculares)
tienen como objetivo el control locorregional de la enfer-
medad, obteniendo como resultado final un 6rgano que
funcione, que en el caso de la laringe sera una laringe
que trague, respire y que hable; en el caso de la cavidad
oral, orofaringe e hipofaringe, las funciones a mante-
ner seran fundamentalmente la deglutoria y la locutiva.
Cualquier otro resultado sera un resultado parcial de la
organopreservacion.

Seran los estadios iniciales, tanto de cavidad oral,
como de orofaringe, de hipofaringe y de laringe, donde
la cirugfa parcial vaya a tener un papel fundamental. En
la mayoria de los casos, los resultados del tratamiento
radioterapico con intencidn radical son similares a los
de la cirugfa en cuanto a supervivencia y a control local
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de la enfermedad, y seran las condiciones generales del
paciente las que nos ayuden a elegir entre una modalidad
u otra de tratamiento. No olvidemos que, en cualquier
caso, se trata de un tratamiento individualizado para cada
paciente.

LOCALIZACIONES TUMORALES

Aunque, como ya se ha comentado, la preservacion de
organo se inicia para tumores de laringe, los resultados
obtenidos por un lado, y la mutilacidén que supone la
cirugfa de tumores de otras localizaciones dentro de los
tumores de cabeza y cuello por otro, hace que se extienda
fundamentalmente a la cavidad oral, orofaringe y a la
hipofaringe. Otro tipo de tumores que se incluyen dentro
de los tumores de cabeza y cuello no se incluiran den-
tro de la organopreservacion, como los tumores de senos
paranasales, de rinofaringe o de glandulas salivales.

A. Cavidad oral: dentro de la cavidad oral existen
diferentes sublocalizaciones (2):

— Labio: el sistema linfatico en esta localizacion
tiene un drenaje hacia ganglios submentales,
preauriculares o incluso infraparotideos.

— Alveolos dentarios: los tumores en esta locali-
zacion invaden el hueso en estadios precoces.

— Lengua movil: se trata de la lengua situada por
delante de la V lingual. La punta de la lengua
tiene un drenaje linfatico a ganglios submenta-
les, mientras que el borde libre lateral drena a
ganglios de los espacios I y II del cuello.

— Trigono retromolar: esta zona es la mucosa
situada sobre la rama ascendente de la mandi-
bula. Los tumores de esta region, al igual que
los del reborde alveolar, enseguida invaden el
hueso y son muy linfofilos, drenando a ganglios
subdigastricos.

— Suelo de la boca: el soporte estructural de este
espacio lo componen los miisculos milohioideo
e hiogloso y el frenillo lingual lo divide en dos
espacios ovales. La porcion anterior del espacio
tiene un drenaje linfatico contralateral, mientras
que el drenaje linfatico de la posicion posterior
tiene un drenaje ipsilateral.

— Mucosa de la cavidad oral: drena a ganglios
submentales y submandibulares.

— Paladar duro: los tumores de esta localizacion
invaden el hueso en estadios precoces y pueden
entrar en la cavidad nasal. El drenaje linfatico
es hacia ganglios cervicales y retrofaringeos.

— Orofaringe: se trata de tumores muy linfofilos,
que incluso se pueden diagnosticar por una
tumoracidn laterocervical como primer sinto-
ma. Drenan fundamentalmente a ganglios de
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los espacios II, IIT y IV del cuello homo y con-
tralateral. Asimismo, la cavidad oral presenta
diferentes sublocalizaciones con diferente sig-
nificacion oncoldgica (2), como son el paladar
blando, la amigdala palatina, la base de lengua
y la pared posterior de orofaringe.

B. Hipofaringe: en todas las series publicadas (3-6) el
tumor mas frecuente de la hipofaringe es el tumor
de seno piriforme. Otras sublocalizaciones de la
hipofaringe son la pared posterior y la zona retro-
cricoidea. El tumor de seno piriforme se estudia
dentro de los tumores de la laringe al tratarse de un
tumor que, aunque nace en la hipofaringe, pronto
invade la laringe paralizandola. A fin de cuentas
se puede decir que se comporta como un tumor de
la laringe. Incluso hay lesiones que es dificil saber
donde nacieron, si en el repliegue ariepiglotico o
en la pared interna del seno piriforme (2).

C. Laringe: teniendo en cuenta que el cancer de larin-
ge es el tumor més frecuente del area ORL, sera
de capital importancia llegar a un diagndstico pre-
coz en la gran mayoria de los pacientes, para as{
controlar la enfermedad locorregional en el menor
estadio posible.

La localizacion tumoral marca la sintomatolo-
gia, evolucion prondstico y, sobre todo, su tera-
péutica (2):

— Tumores vestibulares: dan metastasis ganglio-
nares precozmente, incluso en estadios iniciales
(20% de T1; 40% de T2) y, en muchas ocasio-
nes, tienen un comportamiento mas parecido
a tumores faringeos y de seno piriforme que a
tumores laringeos puros.

— Tumores gloticos: dan clinica precozmente (en
general disfonia), por lo que es méas frecuente
diagnosticarlos en estadios precoces. No ten-
dran el mismo prondstico, sin embargo, los
tumores de comisura anterior que, creciendo
en el plano glotico, enseguida invaden los tres
pisos laringeos y se extienden a través de la
membrana cricotiroidea.

— Tumores subgldticos: crecen hacia la traquea,
aunque también lo pueden hacer en sentido
anterior y lateral hacia el cartilago cricoides.

Sera en los estadios iniciales del cancer de laringe
(I'y II) donde la cirugia parcial de la laringe va a tener
un papel fundamental. No obstante, es importante rese-
far que en T1 gloticos, los resultados del tratamiento
radioterapico son similares a los de la cirugfa en cuanto
a supervivencia y a control locorregional de la enferme-
dad y seran las condiciones generales de cada paciente
las que nos ayuden a elegir entre una opcidn terapéutica
u otra. No hemos de olvidar que con tratamiento radio-
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terapico la funcion fonatoria de la laringe queda mejor
conservada que con la cirugia y que siempre se puede
dejar la cirugfa para tratar persistencias tumorales tras
radioterapia o recidivas (7). Por el contrario, cuando
optamos por el tratamiento quirirgico de inicio, hemos
de tener en cuenta que para obtener un buen resultado
funcional de la laringe, hemos de conseguir bordes libres
y no es licito un tratamiento radioterapico postoperato-
rio (8). No obstante, existen trabajos que defienden un
tratamiento con quimioterapia + radioterapia en carci-
nomas epidermoides de laringe (T1 y T2), recordando a
la preservacion de 6rgano que se hace en T2 infiltrantes
y T3 que con tratamiento quirlirgico exigirfan una larin-
guectomia total (9).

TECNICAS QUIRURGICAS
TUMORES LARINGEOS
Técnicas endoscopicas

El desarrollo de las técnicas quirlirgicas endosco-
picas con laser CO,, concretamente para la laringe, ha
desplazado en gran medida a la cirugia abierta parcial
en estadios precoces. Para que la cirugia endoscopica
sea posible es necesario una buena exposicion tumoral
para conseguir, a través del laringoscopio, la reseccion
con margenes aceptables de seguridad. Cuando eso es
posible, para tumores gloticos se realizan cordectomias
endoscopicas con los mismos resultados que con ciru-
gfa abierta, con menor morbilidad asociada, estancias
hospitalarias menores y mejor conservacion de las fun-
ciones laringeas (7,10-12). Ansarin y cols. (13) publican
que en este tipo de cirugia se exige siempre un borde
libre de enfermedad mayor a 1 mm para garantizar una
buena seguridad oncoldgica. Cuando el borde libre de
enfermedad sea positivo serd imprescindible alglin tipo
de tratamiento postoperatorio y si el margen de seguridad
es menor de 1 mm se realizard un tratamiento postope-
ratorio dependiendo de la localizacion y de las caracte-
risticas tumorales.

Sobre las cuerdas vocales: el cancer de laringe es el
cancer mas comin de cabeza y cuello, tanto en EE. UU.
como en Europa y el 75% de los casos estan confinados
en el area glotica. La mayoria de estos tumores asientan
en el tercio anterior de la cuerda vocal y con frecuencia
infiltran la comisura anterior.

La cordectomia laser CO, es la indicacion principal de
la cirugia endoscopica laringea, ya que por un lado fue
la primera técnica que se describio y, por otro, se trata
de tumores pequenos, ya que dan clinica precozmente
con disfonia y se diagnostican en estadios precoces mas
frecuentemente (14). Existen diferentes tipos de cordec-
tomias, dependiendo de su extension y la Sociedad Euro-
pea de Laringologia las clasifico en el aio 2000 (Tabla I),
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consiguiendo asf un lenguaje comiin para poder com-
parar resultados de las diferentes series. Se trata de una
técnica en la que se extirpa una cuerda vocal ampliada
0 no a otras zonas de la laringe y se puede realizar en
tumores que se exponen en su totalidad, excluyéndose
los tumores infiltrantes.

Segtn la clasificacion TNM de los tumores gloticos,
un Tla es el tumor confinado en una cuerda vocal que
puede infiltrar la comisura anterior o posterior con movi-
lidad conservada. Un T1b es el tumor que infiltra las
dos cuerdas vocales. El tratamiento de los T1 incluye
radioterapia con intencion radical, cirugia endoscopica
con laser CO, y la laringuectomfa parcial. Los resultados
obtenidos con cirugia endoscopica en tumores de cuer-
das vocales son comparables a los obtenidos con cirugia
abierta (10-12). Se controlan del 86-95% de Tis (15), del
72,2-93,2% de T2a y del 64,9-83,9% de T2b (16). En
lineas generales, los tumores que infiltran la comisura
anterior no presentan resultados tan satisfactorios como
los que asientan en el tercio medio aunque los resultados
no son concluyentes.

Sobre la region supraglotica: son técnicas que se han
desarrollado menos que las cordectomias y son mas deli-
cadas. Se puede realizar una laringuectomia supraglotica,
que estard indicada en tumores pequehos de epiglotis o
de repliegue ariepiglotico.

Realizando una laringuectomia supraglotica por via
endoscopica se controlan bien los T1 y T2 poco infil-
trantes de la region supraglotica. Dependiendo de las
series, en general los resultados ofrecen buena seguridad
oncoldgica (89-96%), aunque en algunos casos hay que
asociar radioterapia postoperatoria (17,18). Grant y cols.
(19) publica a los 2 ahos una supervivencia del 80% con
una tasa de preservacion de o6rgano funcional del 79%.
De todas formas, es necesario advertir que no es frecuente

TABLA I
CLASIFICACION DE LAS CORDECTOMIAS

Tipo I Cordectomia subepitelial

Tipo 11 Cordectomia subligamentosa

Tipo III Cordectomia transmuscular

TipoIV ~ Cordectomia total

Tipo Va  Cordectomia ampliada a comisura
anterior y a la cuerda contralateral

Tipo Vb Cordectomia ampliada al aritenoides

Tipo V¢ Cordectomia ampliada a la banda
ventricular

Tipo Vd  Cordectomia ampliada a la subglotis

Tipo VI Cordectomia ampliada a la comisura

anterior y al petiolo epiglotico

Fuente: Sociedad Europea de Laringologfa.
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diagnosticar tumores vestibulares en estadios incipientes,
por lo que las series publicadas sobre resultados no son
amplias. Por otro lado, aunque se realice un tratamiento
endoscopico sobre el tumor laringeo, serd necesario rea-
lizar alglin tipo de tratamiento sobre el cuello, incluso en
NO al tratarse de tumores muy linfofilos (14).

Cirugia abierta

Sus indicaciones son cada vez mas infrecuentes con el
desarrollo de las técnicas endoscdpicas por un lado y de
los programas de preservacion de 6rgano por otro. Hay
que advertir que la realizacion de estas técnicas exige una
seleccion muy cuidadosa de los pacientes y una experien-
cia quirlirgica notable.

Hoy por hoy la cirugia abierta es considerada una
alternativa de la cirugia endoscopica en casos seleccio-
nados, como cuando hay infiltracion de la zona subglo-
tica o de la comisura anterior. Para algunos autores la
infiltracion de la comisura anterior es una contraindica-
cion para la cirugia endoscopica (20). En general, todas
las series publicadas muestran buenos resultados con la
cirugia abierta, publicando porcentajes de control de la
enfermedad que superan el 90% (21-23).

Todas las técnicas que se realizan por via endoscopi-
ca, también se pueden realizar por via externa.

— Cordectomia abierta mediante laringofisura: se
realiza cuando la exposicion tumoral por via endos-
copica no es la adecuada.

— Laringuectomia horizontal supraglotica: se realiza
en tumores T2 y T3 poco infiltrantes de la regidon
supraglotica. En esta técnica se extirpan las bandas
ventriculares y la epiglotis, desde la vallécula lin-
gual hasta el fondo del ventriculo.

— Hemifaringolaringuectomia supracricoidea: se extir-
pa en monoblock la hemilaringe y el seno piriforme
afecto. Se realiza en tumores localizados en la zona de
los tres repliegues o de seno piriforme membranoso.

— Laringuectomia frontolateral: indicada en tumores
gloticos extendidos de forma superficial a la comisura
anterior. Con los diferentes programas de preservacion
de 6rgano esta técnica es cada vez mas infrecuente.

— Laringuectomia frontal anterior: se realiza en
tumores de ambas cuerdas vocales que respeta un
aritenoides y no infiltra el cartilago tiroides.

Cirugia transoral robotizada

Se usa en tumores de orofaringe y su uso en la laringe
es muy limitado por el dificil acceso, aunque se ha utili-
zado en tumores supragloticos. La laringe se expone con
retraccion de la lengua y realizando una epiglotectomia
parcial (24).
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TUMORES DE LA CAVIDAD ORAL

Las lesiones del labio en estadios iniciales pueden
ser tratadas con cirugia o con radioterapia con igua-
les tasas de control de la enfermedad (supervivencia
a 5 anos en torno al 90% en estos estadios iniciales).
Aunque los resultados son buenos con radiacion, la
reseccion quirdrgica asociada o no a diferentes técni-
cas de reconstruccion, con la confirmacion anatomo-
patologica de la pieza y el analisis de los margenes de
reseccion sera la modalidad de tratamiento elegida en
la gran mayoria de casos.

En tumores del reborde alveolar siempre que esté
infiltrado el hueso, incluso el periostio, serd necesario
realizar una mandibulectomia marginal. También puede
ser necesario en ocasiones extirpar alguna pieza dentaria
para obtener un margen de reseccion aceptable. Estadios
iniciales presentan una tasa de supervivencia a 5 afos en
torno al 85% (25).

La mayoria de los tumores linguales se diagnostican
como T2 o menores. Para T1-T2 el tratamiento de elec-
cion es quirtrgico limitado, por via endobucal. Antes de
realizar la reconstruccion de la zona, es preciso esperar
el analisis intraoperatorio de bordes para garantizar la
extirpacion completa del tumor. En la lengua es nece-
sario extirpar la lesion con un margen muy amplio de
seguridad, por lo que no siempre es posible que el resto
de lengua sana funcione y es necesario recurrir a colgajos
libres microanastomosados o a colgajos pediculados para
reconstruir la zona exerética.

La mayoria de los tumores de trigono retromolar se
diagnostican en estadios avanzados; incluso alrededor
del 50% de las lesiones se diagnosticaran con metastasis
ganglionares laterocervicales en el momento del diag-
nostico. El tratamiento quir@rgico incluye una reseccion
marginal de la mandibula, segmentaria o incluso una
hemimandibulectomfa. T1 presenta una supervivencia a
5 ahos que ronda el 76% (25).

El tratamiento de los tumores de suelo de boca en
estadios iniciales es fundamentalmente quir@irgico y no
incluye la mandibulectomia. Con una reseccion endobu-
cal es suficiente para controlar el proceso. Presenta una
supervivencia a 5 anos del 90% en estadios I y del 80%
en estadios II (25).

Los tumores incipientes de mucosa bucal se extirpan
por via endobucal. En muchas ocasiones es necesario
extirpar también el masculo bucinador que se encuentra
en profundidad e incluso el reborde alveolar o la maxila.
La supervivencia a 5 afios para estadios I es del 75-78%
y para estadios II del 65-66% (25).

Las lesiones pequenas de paladar duro son extirpadas
por via endobucal y hay que incluir el periostio dseo,
aunque en la mayoria de casos (en estadios iniciales)
se puede preservar el hueso. Se consiguen en estadios
precoces cifras de supervivencia a 5 afios que rondan el
80% (25).

REV. CANCER

TUMORES DE LA OROFARINGE

El principal criterio para el éxito del tratamiento es el
control del tumor primario. En estadios precoces, al igual
que sucede en la laringe y en la cavidad oral, se puede
utilizar radioterapia con intencion radical o cirugia como
primera opcidn terapéutica. Para optar por uno u otro
tratamiento se tienen en cuenta resultados funcionales
(posibilidad de hablar y de tragar) postratamiento y de
calidad de vida. En lineas generales, tras el defecto pos-
cirugia se van a conseguir peores resultados funcionales
que tras tratamiento radioterapico, pero a largo plazo la
radioterapia tiene mas complicaciones que la cirugfa. Por
otro lado, todos los casos de carcinoma de orofaringe
exigiran un vaciamiento cervical ganglionar, incluso en
estadios iniciales:

— Paladar blando: una buena técnica quir@irgica mas
reconstructiva, si es necesario, sera el procedimien-
to preferido en estas lesiones incipientes. En estos
pacientes sera necesario realizar un vaciamiento
ganglionar cervical por la alta tasa de metéstasis
cervicales en el momento del diagnostico, aun en
estadios precoces.

— Fosa amigdalina: los estadios precoces pueden
ser tratados con radioterapia o con cirugia endobu-
cal. Ambas técnicas consiguen buenos resultados
oncoldgicos y funcionales. La cirugia puede ser
convencional o con laser CO,, incluso con las nue-
vas modalidades quirGrgicas con cirugia robotica
transoral (26). En cualquier caso, la cirugia aporta
poca morbilidad ahadida.

— Base de lengua: las lesiones pequenas de nuevo
pueden ser tratadas con cirugia o con radioterapia.
No hay diferencias en las tasas de control de la
enfermedad y al igual que ocurre en la fosa amig-
dalina se puede realizar cirugia convencional, con
laser CO, o mediante cirugia robotica transoral,
aportando poca morbilidad, por lo que sera la ciru-
gfa la modalidad de tratamiento elegida en estas
lesiones incipientes en la mayorfa de los casos (26).
Las tasas de control locorregional de la enferme-
dad de lesiones incipientes en esta localizacion
rondan el 80% con buenos resultados funcionales.
Con cirugia robotica transoral se pueden intervenir
también estadios mas avanzados que por cirugia
abierta convencional exigirfan un abordaje trans-
maxilar con la consiguiente morbilidad asociada y
deterioro de su funcionalidad.

TUMORES DE LA HIPOFARINGE
Tradicionalmente los tumores de hipofaringe se han

tratado con cirugia con radioterapia postoperatoria o sin
ella. Son tumores de mal pronostico y que, por otro lado,
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es dificil diagnosticarlos en estadios iniciales, ya que la
clinica que producen es muy anodina y los pacientes no
suelen consultar, por lo que cuando se diagnostican en
etapas precoces suelen ser hallazgos casuales. Los tumo-
res de hipofaringe precisan siempre tratamiento sobre
los ganglios cervicales, aun en los primeros estadios, ya
que son tumores muy linfofilos y presentan metastasis
cervicales en un porcentaje importante de casos; inclu-
so a veces la primera manifestacion del tumor serd una
tumoracion laterocervical:

— Faringuectomia parcial: se realizaen Tl y T2 y
no precisard, por lo general, de ninguna técnica de
reconstruccion. Esta técnica estd contraindicada
cuando esta infiltrada mas de una pared del seno
piriforme, el vértice del seno piriforme o la laringe
7).

— Faringolaringuectomia parcial (precisa recons-
truccion con algln tipo de colgajo): se realiza ante
lesiones de pared medial de seno piriforme y esta
contraindicada en infiltraciones del vértice del seno
piriforme, de la region retrocricoidea, cuando hay
paralisis de las cuerdas vocales o invasion del mis-
cuo cricofaringeo (27).

— Faringolaringuectomia supracricoidea: esta con-
traindicada cuando hay afectacion del vértice del
seno piriforme, fijacion laringea ipsilateral, infil-
tracion de la zona retrocricoidea o de la pared pos-
terior de la hipofaringe (27).
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RESUMEN

Los tumores precoces de cabeza y cuello tienen en general
un buen prondstico con un tratamiento adecuado. La radiote-
rapia y cirugia son los dos pilares basicos del tratamiento, con
resultados similares en cuanto a control tumoral y superviven-
cia. Ante la ausencia de estudios randomizados es necesario
valorar distintos factores para hacer una correcta indicacion
terapéutica. Entre estos factores destaca la funcionalidad del
organo donde asienta el tumor tras el tratamiento, localizacion
de lesion, disponibilidad técnica y preferencias del paciente. En
esta revision se analizan las técnicas de tratamiento y resultados
de los tumores mas frecuentes del area de cabeza y cuello.

PALABRAS CLAVE: Cancer de cabeza y cuello. Radiotera-
pia. Radioterapia de intensidad modulada. Estadios iniciales.
Tratamiento.

INTRODUCCION

Los estadios iniciales en cancer de cabeza y cuello
comprenden los estadios I (TINOMO) y II (T2NOMO),
representando el 30-40% del total de tumores de esta
localizacion. En este grupo de pacientes la cirugia (CIR)
y la radioterapia externa (RTE) obtienen tasas de control
local y supervivencia similares, si bien no existen apenas
estudios randomizados que investiguen esta cuestion. En
la practica clinica, la eleccion del tratamiento inicial debe
realizarse considerando diversos factores como la loca-
lizacion de la lesion, la disponibilidad técnica, la expe-
riencia del centro, el resultado funcional previsto y las
preferencias del paciente. Por lo tanto, debido al nimero
de factores a tener en cuenta para realizar una indicacion
adecuada, los comités multidisciplinares juegan un papel

ABSTRACT

Radiotherapy and surgery are the two main treatments of
early stages of head and neck cancer, with similar results in
survival and tumour control. However, there are no rando-
mized studies that compare these two treatments. It is neces-
sary to evaluate different factors to choose between these two
treatment options, such as the morbidity associated with each
treatment, localization of the tumour, technical resources and
patient preferences. In this review we analyze the treatment
techniques and results of the most frequent tumours of the head
and neck area.

KEY WORDS: Head and neck cancer. Radiotherapy. Intensi-
ty-modulated radiotherapy. Early stage. Treatment.

fundamental a la hora de decidir la mejor opcion de tra-
tamiento (1). En general, se puede afirmar que la opcion
de tratamiento debe ser la que mejor resultado funcio-
nal y menor morbilidad ocasione. Por ejemplo, la RT se
puede considerar como eleccion en tumores de laringe
en los que la cirugia no obtenga una fonacidn dptima, en
tumores de orofaringe en los que el tratamiento quirfr-
gico pueda generar dificultades para la deglucion o en
tumores de piel en los que la cirugia se acompane de
defectos estéticos o funcionales. Por otro lado, la cirugia
se considera generalmente electiva en tumores de cavi-
dad oral por su menor morbilidad, y en tercio medio de
cuerda vocal o en orofaringe cuando la técnica quirtirgica
disponible permite realizar resecciones con minima dis-
funcidn del 6rgano tratado. Por @ltimo, es fundamental
sefialar que estos estadios deben tratarse con una sola
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arma terapéutica, ya que la combinacion de tratamientos
induce mayor morbilidad, peligrando la funcionalidad
del 6rgano y el éxito del tratamiento.

Se puede afirmar que el avance en la Gltima década
en el tratamiento de estos tumores se ha producido en la
disminucion de toxicidad y mejora de la calidad de vida
del paciente. Asf, la microcirugia laser transoral (TOLM)
y la cirugia robotica ofrecen altas tasas de curacion con
minima morbilidad (2). Por otro lado, las técnicas de
radioterapia conformada mediante la modulacidn de la
intensidad de la dosis (IMRT) permiten obtener alta tasa
de control con una morbilidad significativamente menor
que la obtenida con técnicas mas tradicionales como la
radioterapia conformada con planificacion en 3D (3), si
bien en estadios precoces los tratamientos planificados
en 3D ofrecen un alto control local con minima toxicidad
tardfa, por lo que los estudios de IMRT publicados suelen
incluir tumores avanzados.

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

La técnica mas utilizada de tratamiento radioterapico
es la radioterapia externa (RTE) seguida de la braquitera-
pia. El proceso del tratamiento con RTE pasa por diferen-
tes etapas: primera consulta, simulacion del tratamiento
mediante TC, delimitacion de volimenes, planificacion,
verificacion del tratamiento y seguimiento del paciente.

— Simulacion con TC: se realiza con el paciente en
deciibito supino y la cabeza inmovilizada con una
maiscara termoplastica que permita reproducir el
tratamiento en las mismas condiciones en las que
se realizd la simulacion. El grosor méaximo para la
TC de simulacion es de 5 mm, recomendandose
actualmente 3 mm por aportar mayor precision en
el célculo de la dosis.

— Delimitacion de voliimenes: la nomenclatura
mas utilizada es la de la ICRU 83, destacando
los siguientes volimenes: 1. GTV (Gross Tumor
Volume): incluye el tumor primario macroscopico
(GTV) y las adenopatias macroscopicamente afec-
tas por el tumor (GTV), definidos ambos seglin la
informacidn procedente de la exploracion fisica y
de las pruebas de imagen (RMN, TC, PET); 2. CTV
(Clinical Target Volume): incluye las localizaciones
susceptibles de contener enfermedad microscopica
no detectable mediante examen fisico o pruebas de
imagen. Asi, el CTVI resulta de ahadir un margen
estimado para cubrir la enfermedad microscopica
alrededor del GTV, y para la extension microscopi-
cadel GTV ganglionar en caso de que sea necesario.
Se incluirdn también en el CTV los niveles ganglio-
nares de drenaje con riesgo de afectacion microsco-
pica (CTVII); 3. PTV (Planning Target Volume):
se obtiene anadiendo un margen al CTV que ase-
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gure la irradiacion de este con dosis plenas. Este
margen debe tener en cuenta las incertidumbres de
posicionamiento del paciente, y las variaciones en la
posicion del CTV por el movimiento de los 6rganos.
Por lo tanto, el margen de PTV debe ser personaliza-
do en cada centro en funcion de las incertidumbres
generadas por el sistema de inmovilizacion utiliza-
do. Actualmente, la fusion de la imagen del TC con
otras técnicas como la RMN o el PET permite deli-
mitar los volimenes tumorales con mayor precision,
disminuyendo la variabilidad en dicha delimitacion
entre los distintos oncologos (4).

— Planificacion del tratamiento: el requerimiento
minimo es la utilizacion de planificacion en 3D,
utilizando algunos centros en casos concretos algo-
ritmos de calculo especificos para IMRT.

— Puesta en tratamiento y verificacion: 1os sistemas
de placas portales integradas en los aceleradores o
los sistemas con técnica de tratamiento guiado de
la imagen (IGRT) permiten verificar la posicion del
paciente en la mesa de tratamiento.

— Finalmente, el objetivo es obtener la maxima tasa
de curacidon con el mejor resultado funcional y
estético, asi como un seguimiento adecuado para
detectar las recidivas precozmente y subsidiarias
de rescate quirlirgico posterior.

TUMORES DE LARINGE
GENERALIDADES

Dentro de la laringe, los tumores de glotis, supraglo-
tis y subglotis representan un 30-35%, 60-65% y 2%,
respectivamente, del total de tumores laringeos (5). En
los tumores precoces de laringe, tanto la cirugfa con-
servadora como la RTE pueden alcanzar tasas elevadas
de curacion en estadios tempranos, obteniendo tasas
de supervivencia global y especifica similares. De este
modo, la supervivencia causa especifica a 5 afos con
ambos tratamientos es mayor del 90% en estadios I y
del 80% aproximadamente en estadios II (6). Al abordar
el tratamiento de los tumores de laringe es importante
considerar las distintas funciones que realiza la laringe,
tales como el mantenimiento permeable de la via aérea,
la oclusion de la via aérea durante la deglucion y la fona-
cion.

Debido al alto porcentaje de control tumoral obteni-
do con radioterapia y cirugia, deben considerarse otros
factores para realizar una indicacion correcta del trata-
miento. La preservacion de la funcion laringea es un
objetivo fundamental del tratamiento, y es uno de los
factores decisivos a la hora de considerar el tratamiento
mas apropiado (7).

De este modo, hay que tener en cuenta el tamano y
la extension de la lesion, la localizacion del tumor, la
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funcidon pulmonar del paciente y la funcidon deglutoria.
Por otro lado, otros factores de importancia son las pre-
ferencias del paciente, la experiencia del médico y los
recursos disponibles en cada centro.

TUMORES DE GLOTIS

Los tumores de glotis producen disfonfa precozmente,
permitiendo el diagndstico en etapas mas precoces que
los tumores de supraglotis y subgloticos, que suelen pre-
sentarse en estadios mas avanzados. En general, la RTE
y la cirugfa con laser por via transoral deben ser con-
siderados como tratamientos de eleccion. Los mejores
resultados obtenidos con la reseccion laser se obtienen en
aquellos tumores que afectan a la parte membranosa del
tercio medio de la cuerda vocal (8). Sin embargo, tumo-
res mas extensos o con afectacion de estructuras como
la comisura anterior o posterior requieren resecciones de
mayor cantidad de tejido, obteniendo una peor funcio-
nalidad que la RTE. La supervivencia global y cancer
especifica con los tratamientos citados son del 95% y
80% (9). Es fundamental sehalar que en los pacientes
tratados con RTE, las interrupciones de tratamiento y la
prolongacion del tiempo total de tratamiento se asocian
a un peor resultado (10).

TUMORES DE SUPRAGLOTIS

Los tumores de supraglotis suelen diagnosticarse
en estadios mas avanzados que los tumores de glotis.
Al igual que ocurre en los tumores de glotis, en estos
tumores la cirugia y la RTE obtienen tasas similares de
control local, oscilando entre un 90% en estadios [ y un
80% en estadios II, con tasas de supervivencia global
del 55-75% debido a la imposibilidad para rescatar un
porcentaje importante de recidivas (11). En los pacien-
tes tratados con cirugia, la reseccion transoral con laser
obtiene las mismas tasas de control local que la cirugia
abierta supraglotica, con una morbilidad menor (12).

Debido a la rica irrigacion linfatica de la laringe supra-
gldtica, existe alta probabilidad de diseminacion linfatica
cervical en estos tumores, por lo que se recomienda el
tratamiento electivo de los niveles ganglionares II, Il y IV
bilateral (13). Asimismo, la cirugfa local debe acompanar-
se de una diseccion cervical funcional de dichos niveles.

TUMORES DE SUBGLOTIS

Los tumores primarios de subglotis son infrecuentes, se
presentan en estadios avanzados y presentan una supervi-
vencia inferior a las otras dos localizaciones laringeas. La
supervivencia global y libre de enfermedad de las series
descritas oscila entre un 86% y 71% en estadios I y entre
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un 50% y 42% en estadios II (14). Debido a las altas tasas
de recidiva local y a la baja supervivencia, el tratamien-
to de esta sublocalizacion es agresivo, contemplandose la
laringectomia total o parcial, junto con tiroidectomia y
la diseccidon ganglionar paratraqueal bilateral (14).

VOLUMENES Y TECNICAS DE IRRADIACION

En lo que respecta al tratamiento del primario, el GTV
incluye el volumen tumoral macroscopico. EI CTV debe
incluir las cuerdas vocales, las cuerdas falsas, las comi-
suras anteriores y posteriores, los cartilagos aritenoides,
la parte inferior de los repliegues aritenoepigloticos y la
subglotis (15). Por otro lado, en los tumores de supra-
glotis, el CTVII debe incluir a toda la laringe (15). En
lo referente a la irradiacion ganglionar, los tumores de
supraglotis deben ser tratados incluyendo en el volumen
profilactico (CTVI) los niveles ganglionares II-III-IV.
En los tumores de subglotis, la RT debe contemplar el
tratamiento electivo de los niveles II, III, IV y VI (16).

DOSIS Y FRACCIONAMIENTO

En los carcinomas de glotis, estudios randomizados
han mostrado que el control local con tratamientos hipo-
fraccionados (fracciones mayores a 2 Gy) es superior
a normofraccionados (fracciones de 2 Gy). Basandose
en estos estudios las dosis recomendadas son 63 Gy a
2,25 Gy por sesion en T1 y 65,25 a 2,25 Gy por sesion
en T2 (17).

En los tumores de supraglotis y subglotis el trata-
miento comprende al tumor y los niveles ganglionares
correspondientes, debido a la rica irrigacidon linfatica
que presentan ambas localizaciones. Se puede utilizar el
fraccionamiento convencional, 50 Gy a 2 Gy a cadenas
y tumor y 70 Gy solo al tumor. Por otro lado, la IMRT
puede también utilizarse en este grupo de pacientes, rea-
lizando la irradiacion simultanea del volumen electivo y
el tumoral macroscopico simultaneamente. Un estudio
reciente que demostrd una menor toxicidad cronica con
IMRT frente a RT convencional con planificacion en 3D
incluy6 un 32% de pacientes con estadios precoces (18).

TUMORES DE OROFARINGE
GENERALIDADES

Los tumores de orofaringe son poco frecuentes, segiin
la SEER en 2015 el niimero de casos nuevos diagnostica-
dos de carcinoma de cavidad oral y faringe fue de 11 por
100.000 habitantes por afo (19). La orofaringe incluye
a la base de la lengua, amigdala y paladar blando, pared
faringea, vallécula y repliegue glosoepiglotico. Aunque
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los tumores de orofaringe se relacionan epidemiolodgica-
mente con el tabaco y el alcohol, existe una incidencia
creciente en tumores relacionados etiopatogénicamen-
te con la infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH). Se trata de tumores gendmicamente diferentes a
los tumores relacionados con tabaco y alcohol (20), que
se presenta en pacientes mas jovenes, con mejor pro-
nostico y respuesta a la radioterapia. Actualmente no se
considera un factor predictivo a los tratamientos y, por
tanto, no existen diferencias en su abordaje terapéutico
con respecto a los demas tumores no asociados a infec-
cion por HPV (21).

Los estadios I y I contemplan aquellos tumores meno-
res a 4 cm, que no infiltran estructuras adyacentes, sin
ganglios afectados. Estos tumores se asientan en zonas
con una rica irrigacion linfatica, por lo que existe riesgo
de metastasis ganglionares ocultas en todos sus estadios,
afectandose con mayor frecuencia los niveles Il y III, con
tasas del 81% y 23%, respectivamente (22). En caso de
afectacion del muro posterior, la diseminacion se produce
también hacia los ganglios retrofaringeos, con tasas de
hasta el 16% en tumores sin afectacion ganglionar clinica.

Aunque no existen estudios prospectivos que compa-
ren ambos tratamientos, distintos estudios retrospectivos
han mostrado que tanto la RTE como la cirugia obtie-
nen tasas similares de control local y supervivencia, que
oscilan entre el 52% y el 90% respectivamente (23). Por
tanto, la indicacion del tratamiento debe contemplar la
morbilidad prevista asociada al mismo. Asf, la RT se
recomienda en la mayoria de los casos como tratamiento
inicial al preservar en mayor medida que la cirugia la
funcionalidad de la orofaringe. Sin embargo, la cirugia
mediante un abordaje transoral se asocia a una morbi-
lidad significativamente menor que la abierta (24,25) y
puede considerarse un tratamiento electivo en funcion de
la extension y localizacion de la lesion.

VOLUMENES Y TECNICAS DE IRRADIACION

El GTV incluye el tumor macroscopico demostrable
por exploracion o pruebas de imagen, y el CTVI contem-
pla un margen de 5 mm sobre el GTV. Algunos autores
recomiendan no afadir margen, excepto en zonas con
peor delimitacién con respecto al tumor, tales como la
parte anterior de la base de lengua o el surco glosoton-
silar. Deben respetarse las barreras naturales como el
hueso, fascia muscular o cartilago (15). Con respecto al
CTVII del tumor, el volumen debe incluir un margen de
5-10 mm sobre el GTV tumoral, si bien algunos auto-
res recomiendan incluir regiones adyacentes al tumor,
tales como el hemipaladar afectado, el surco gloso-ton-
silar, trigono retromolar, y base de lengua ipsilateral en
tumores de amigdala y paladar blando (15). Asimismo,
en tumores que afectan al espacio parafaringeo se reco-
mienda irradiar la totalidad de este espacio por no existir
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barreras anatomicas. Con respecto al CTVII ganglionar,
el volumen a irradiar con dosis profilactica va a ser dife-
rente en funcion de la localizacion. Asi, todas las loca-
lizaciones deben incluir la irradiacion de los niveles II
y III bilaterales, exceptuando la region amigdalina en la
que la no afectacion de linea media ni base de lengua
permite irradiar los niveles referidos en su localizacion
ipsilateral, con la consiguiente disminucion en la mor-
bilidad aguda y cronica (26). Por otro lado, los tumores
que afectan a la pared faringea deben contemplar la irra-
diacion de los retrofaringeos bilaterales y del nivel VI.
En lo referente a técnicas de irradiacion, pueden utilizar-
se técnicas de irradiacion conformada con planificacion en
3Dy técnicas de IMRT. Esta Giltima ha demostrado inducir
menor xerostomia que la planificacion en 3D, sobre todo en
casos mas avanzados (18). Por otro lado, la irradiacion local
mediante braquiterapia puede utilizarse como parte de una
estrategia combinada en combinacion con RT externa (27).

DOSIS Y FRACCIONAMIENTO

Las dosis radicales en tumores precoces de orofaringe
en el tumor primario pueden oscilar entre 66 y 74 Gy a
2 Gy por fraccion, y en los niveles ganglionares electivos
entre 45-50 Gy a 2 Gy por fraccidon. En caso de utilizar
RTE externa més BT, la dosis administrada al tumor pri-
mario y a las cadenas ganglionares con RT es de 50 Gy,
y la dosis de sobreimpresion al tumor con BT entre 16 y
30 Gy, dependiendo del fraccionamiento utilizado.

En cuanto al fraccionamiento, diferentes estudios han
mostrado que el hiperfraccionamiento aporta el mayor
beneficio frente a otros fraccionamientos en términos de
supervivencia y control locorregional. Aunque estos estu-
dios incluyen mayoritariamente tumores en estadios mas
avanzados, hasta un 25% de los tumores incluidos en
estos estudios pertenecen a estadios I-1I (28,29). Por otro
lado, estudios randomizados que incluyen en su mayoria
estadios precoces de diferentes localizaciones han mostra-
do un mayor control locorregional con esquemas de RT
moderadamente acelerada (acortamiento del tiempo total
del tratamiento en 1 semana) frente a fraccionamiento con-
vencional. Asi, el estudio DAHANCA mostrd un aumento
en control locorregional y supervivencia libre de enferme-
dad del 12% y 7% respectivamente al comparar el fraccio-
namiento con 2 Gy durante 5 fracciones semanales frente a
2 Gy durante 6 fracciones semanales (30). Por tanto, parece
claro que el tratamiento de los tumores precoces debe incluir
preferentemente un esquema con fraccionamiento alterado.

TUMORES DE LA CAVIDAD ORAL
Los tumores de la cavidad oral son poco frecuentes,

seglin la SEER en 2015 el nimero de casos nuevos diag-
nosticados de carcinoma de cavidad oral y faringe fue de
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11 por 100.000 habitantes por afio (19). En la cavidad oral
existen distintas sublocalizaciones tales como el labio, suelo
de boca, lengua oral, encia superior e inferior, trigono retro-
molar, paladar duro y mucosa bucal. Los estadios precoces
son aquellos que presentan tumores < 4 cm sin invasion de
estructuras adyacentes y sin afectacion ganglionar. El riesgo
de afectacion ganglionar al diagndstico de estos tumores es
muy variable, estimandose entre 6-36% para carcinomas de
lengua, y entre 20-60% para carcinomas de suelo de boca en
funcion de que sean T'1 0 T2. Los niveles ganglionares mas
afectados son el II, el I y el III por este orden (31).

Con respecto al tratamiento, la cavidad oral es una zona
compleja, con distintas estructuras anatomicas con diferen-
tes funciones que es necesario considerar a la hora de plan-
tear el tratamiento méas adecuado, teniendo en cuenta que
tanto la enfermedad tumoral como los tratamientos pueden
comprometer la funcionalidad y la estética en el paciente.
Aunque no existen estudios aleatorizados que comparen
estos tratamientos, la cirugfa ofrece la mejor relacion entre
control tumoral y toxicidad. El papel de 1a RT se reservaria
para pacientes que no se pueden intervenir o en los que que-
daria una alteracion funcional de relevancia, sobre todo en
los tumores localizados en el trigono retromolar (32). Hay
que tener presente que los pacientes con carcinomas de la
cavidad oral son propensos a desarrollar segundos tumores
primarios metacronicos de la mucosa oral relacionados con
la ingesta de alcohol y tabaco, asf como por la infeccion por
HPV. Los pacientes con lesiones precancerosas como la
eritroplasia, leucoplasia o liquen plano también son suscep-
tibles de desarrollo de tumores multiples. En este sentido,
el tratamiento conservador resulta mas adecuado que la
RT debido a la posibilidad de reintervencion, reservando
la RT para situaciones de alto riesgo o de mayor déficit
funcional. Los tumores de labio se pueden considerar como
un grupo aparte, debido a la baja incidencia de metastasis
cervicales y la factibilidad de ser irradiados con BT, por lo
que la indicacion terapéutica debe realizarse en funcion de
criterios estéticos y funcionales en cada paciente.

Las ventajas de la cirugia son la inclusion de menor
cantidad de tejido expuesto al tratamiento, menor duracion
del mismo, evitar el riesgo de toxicidad de la radiacion y
reservar la RT para el tratamiento de un segundo tumor pri-
mario. Frente a ella, las ventajas de la irradiacion son evitar
el riesgo de una complicacidon postquiriirgica, posibilidad
de irradiacion ganglionar profilactica con menor morbili-
dad anadida que la cirugfa y reservar la cirugfa como tra-
tamiento de rescate (1). El pronostico de estos tumores en
estadios tempranos es muy bueno, con una supervivencia
libre de recidiva a 10 afios del 94% y 78% en estadios 1 y
II, respectivamente (33).

VOLUMENES Y TECNICA DE IRRADIACION

En relacion a los volimenes de tratamiento, el GTV
incluir el tumor macroscopico demostrable por explora-
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cion o pruebas de imagen, el CTVI tumoral contemplara
un margen alrededor del GTV de 5 mm, excluyendo hueso,
si bien algunos autores contemplan no afadir margen al
GTV (15). Los volimenes ganglionares electivos (CTVII)
variaran en funcion de la estructura anatdmica afectada por
el tumor. Asi, los tumores de labio T2 y T1 con factores de
mal prondstico requieren tratamiento al menos sobre los
niveles IA y IB (submental y submandibular) (34,35), los
tumores de lengua T1 con un espesor més alla de 3mm y
los T2 requieren tratamiento sobre los niveles I a III (36),
al igual que los tumores situados en el trigono retromolar y
encia inferior. Sin embargo, los tumores de encia superior y
paladar duro son poco linfégenos y no requieren tratamiento
profilactico sobre el cuello. Por otro lado, las estructuras
laterales (lengua lateral, encfa lateral, trigono) pueden tra-
tarse mediante la irradiacion de los niveles Ib, II y Il homo-
laterales con el objeto de preservar mayor cantidad de tejido
sano de los efectos secundarios de las radiaciones.

El tratamiento radioterapico se basa en la combina-
cion de RT +/- BT. La braquiterapia puede desempefar
un papel importante en tumores de cavidad oral al reali-
zar la irradiacion de modo altamente conformada al volu-
men tumoral residual, preservando a las estructuras sanas
de la toxicidad inducida por la radiacion. En pacientes
seleccionados donde el riesgo de afectacion ganglionar
regional es minimo, como en algunos tumores de labio,
la BT puede utilizarse como tratamiento exclusivo.

Los tumores de cavidad oral precoces permiten una
irradiacion electiva ganglionar ipsilateral, excepto para
aquellos tumores localizados en estructuras centrales
como la encia anterior, el suelo de boca, y la punta de la
lengua. Este volumen de tratamiento permite preservar
las estructuras glandulares contralaterales y gran parte de
la mucosa de la cavidad oral, con la consiguiente dismi-
nucidn de efectos toxicos (37).

En lo referente a técnicas de irradiacion, pueden utili-
zarse técnicas de irradiacion conformada con planifica-
cion en 3D y técnicas de IMRT. Esta Gltima ha demos-
trado inducir menor xerostomia que la planificacion en
3D, sobre todo en casos mas avanzados (18).

DOSIS Y FRACCIONAMIENTO

La dosis con RT externa exclusiva debe ser de
66-70 Gy con un fraccionamiento diario de 2 Gy y
de 50 Gy méas 20-30 Gy con implante intersticial cuan-
do se realiza mediante la combinacion de RTE y BT.
Las dosis de RT profilactica deben oscilar entre 46 Gy
y 50 Gy.

TUMORES DE HIPOFARINGE

La hipofaringe se divide en tres regiones: seno pirifor-
me, donde asientan el 65% de los tumores, pared faringea
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posterior (20%) y espacio poscricoideo (15%), represen-
tando un 6% de los tumores de cabeza y cuello (38,39).

Solo el 15% de estos tumores se diagnostican en esta-
dios localizados por la ausencia de sintomas de alarma
precoces. La hipofaringe tiene un abundante drenaje
linfatico, presentando estos tumores un alto riesgo de
afectacion ganglionar (40-70%), principalmente a los
niveles Il y III y en menor grado retrofaringeos, IVy V.
Asimismo, el espacio poscricoideo drena también hacia
el nivel VI o paratraqueal anterior.

Aunque en la actualidad no hay estudios randomizados
que comparen la RTE y la cirugia en estadios precoces, la
radioterapia se considera a menudo como el tratamiento
de eleccidn al permitir la preservacion de la funcion del
organo y tratar la enfermedad subclinica ganglionar con
una sola técnica. En recientes revisiones se ha objetivado
un aumento de su uso en detrimento de la cirugfa radi-
cal, sin impacto negativo sobre la supervivencia (39).
Por otro lado, la cirugfa transoral minimamente invasiva
con laser (TLM) o la cirugia robdtica (TORS) son téc-
nicas validas en pacientes bien seleccionados (tumores
limitados a hipofaringe, sin afectacion en profundidad o
de espacio poscricoideo ni afectacion ganglionar), aun-
que a menudo precisa de tratamiento adyuvante con RT
por imposibilidad de obtener margenes libres o incerti-
dumbre acerca de los margenes, presencia de ganglios
positivos ocultos o invasion perineural o linfovascular.
Las cifras de control local a cinco afos oscilan desde el
74-90% en T1 al 59-79% en T2.

VOLUMENES Y TECNICA DE IRRADIACION

El GTVp es el volumen tumoral macroscopico. EI CTVI
incluye un margen de 5 mm sobre el GTV, si bien hay auto-
res que solo afaden este margen cuando la imagen ofrece
poca definicion (15). Con respecto al CTVII, en los tumores
del seno piriforme deben irradiarse el seno piriforme y las
paredes faringeas, desde el limite inferior de la nasofaringe
hasta el cartilago cricoides, asf como la hemilaringe homo-
lateral, En los tumores del area poscricoidea el CTVII debe
incluir a ambos senos piriformes y paredes faringeas, inclu-
yendo laringe, con los mismos limites superior e inferior.

En cuanto al tratamiento electivo de los niveles gan-
glionares, el CTVII debe incluir los niveles II, III, IV
y los ganglios retrofaringeos bilaterales, asi como el
nivel VI si existe afectacion de area poscricoidea.

Con respecto a la técnica de irradiacion, se aconseja el
uso de IMRT por reducir significativamente la xerostomia
e impactar positivamente sobre la calidad de vida (18).

DOSIS Y FRACCIONAMIENTO

Las dosis habituales son 50 Gy en irradiacion profi-
lactica y 66-70 Gy en enfermedad clinica a 2 Gy/frac-
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cion. Los pacientes con tumores de hipofaringe pueden
beneficiarse de IMRT, al preservar en mayor medida la
irradiacion de glandulas salivales (18), aplicando una
dosis de 54 Gy en 30 fracciones sobre volumen electivo
y 65.10 Gy sobre volumen macroscopico mediante boost
concurrente, si bien no se ha demostrado actualmente
cudl es el esquema de IMRT mas 6ptimo.

TUMORES DE NASOFARINGE

Los tumores de nasofaringe se diagnostican en esta-
dios localmente avanzados por su localizacion profun-
da. Por su baja accesibilidad y alta radiosensibilidad,
la radioterapia se considera el tratamiento de eleccion
en esta patologia, quedando la cirugia reservada para la
persistencia de enfermedad o el rescate de recaidas gan-
glionares cervicales tras el tratamiento actinico.

Debido a la rica irrigacion linfatica, un 85% de los
casos presentaran afectacion ganglionar al diagnostico y
frecuentemente de forma bilateral. La diseminacion gan-
glionar sigue una distribucion craneocaudal ordenada. Los
niveles I y retrofaringeos son los mas afectados (40). Con
las técnicas actuales, diferentes estudios retrospectivos han
reportado en estos tumores tasas de supervivencia causa
especifica por encima del 95% en estadios I y II (41,42). El
uso de la quimioterapia en estadios localizados es contro-
vertido. Solo existe un estudio randomizado comparando
RT sola con QT con cisplatino semanal concurrente a la
RTE en tumores T2NO que ha demostrado una mejora
de la supervivencia global en un 5% por disminucion de
metastasis a distancia, aunque a expensas de un aumento
de toxicidades severas grado 3-4 en el brazo de 1a QT (43).

VOLUMENES Y TECNICA DE IRRADIACION

El GTV lo constituye el volumen tumoral macroscopi-
co visible en la exploracion o las pruebas de imagen y los
ganglios clinica o radioldgicamente afectos. E1 CT VI inclu-
ye un margen de 5 mm sobre el GTV, si bien hay autores
que solo ahaden este margen cuando la imagen ofrece poca
definicion. El CTVII del tumor debe incluir al CT VI junto a
areas de riesgo de enfermedad microscopica local a valorar
en funcion de la localizacion y extension tumoral (nasofa-
ringe completa, fosa pterigoidea, espacio parafaringeo, seno
esfenoidal, 1/3 posterior senos maxilares y 1/3 posterior
seno etmoidal) y niveles ganglionares bilaterales (niveles
IL 1L, IV, V, retrofaringeos) (15). En estadios localizados
NO se recomienda evitar la irradiacion electiva cervical baja
debido a la baja incidencia de metastasis a este nivel en
ausencia de adenopatfas cervicales patologicas (44).

La IMRT constituye la técnica de eleccidon en estos
tumores. Aunque no existen ensayos randomizados que
comparen IMRT con radioterapia conformada en 3D,
si se ha demostrado que la primera preserva la funcion
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salival y mejora la calidad de vida en estadios precoces
comparado con RT convencional (45). Asimismo, un
estudio randomizado ha mostrado un aumento de super-
vivencia global con IMRT respecto a la radioterapia con-
vencional 2D (79,6% vs. 67,1% a 5 ahos, p=0,001), con
una reduccion también significativa de la toxicidad tanto
aguda como crdnica en favor de la IMRT (46).

DOSIS Y FRACCIONAMIENTO

Existen distintos esquemas de dosis y fraccionamientos
con técnica de IMRT. El esquema utilizado en el MSKC
incluye la irradiacion del PTVI con 70 Gy a 2,12 Gy por
fraccion, y el PTVII con 59,4 Gy a 1,8 Gy por fraccion de
manera simultanea en los dos voltimenes (15). Sin embargo,
no existe actualmente un esquema de eleccion en IMRT de
cabeza y cuello, existiendo diferentes opciones validas (18).

BRAQUITERAPIA

La braquiterapia (BT) es una técnica de irradiacion
mediante isotopos radiactivos, que permite alcanzar altas
dosis de radiacion en volimenes pequenos, con minima
irradiacion de los tejidos circundantes. Aunque actualmente
la BT se utiliza con menor frecuencia que hace afos, con-
tina desempefiando un papel como tratamiento exclusivo
o complementario a la RTE, siendo altamente eficaz para
eliminar tumores de labio y cavidad oral con una baja toxi-
cidad. Existen varias técnicas para aplicarla que van desde
la baja tasa (BT-LDR), clasicamente utilizada desde hace
varias décadas, la de alta tasa (BT-HDR), y la braquiterapia
pulsada (PDR). Estas dos técnicas méas recientes tienen la
ventaja de hacerse en un corto espacio de tiempo, ofrecen la
posibilidad de optimizar la distribucion de la dosis mediante
planificacion en 3D guiada por TAC y con la opcion de
modificar los tiempos de parada de la fuente (47).

Existen distintas localizaciones que pueden beneficiarse
de BT. En tumores de labio existen numerosas series publi-
cadas con LDR y PDR con un control local a 5 ahos por
encima del 95% con dosis de 60-65 Gy para T1 y 65-70Gy
para T2. Guinot y cols. han reportado recientemente excelen-
tes resultados de BT-HDR con minima toxicidad usando 9
fracciones de 4,5-5,5 Gy (48). En tumores de mucosa oral, la
BT aporta tasas de control local como tratamiento exclusivo
de mas del 80%, cuando se tratan tumores menores de 4 cm
de diametro y menos de 1,5 cm de profundidad. Las dosis
utilizadas son de 65-70 Gy como BT exclusiva o 25-30 Gy
tras RTE 45-50 Gy. En tumores de la lengua movil, se utiliza
el implante intersticial para tratamiento radical o de forma
postoperatoria si hay mérgenes insuficientes. En una serie
retrospectiva con 187 pacientes T1-T2NO tratados con 70 Gy
mediante BT-LDR la supervivencia a 10 afios publicada
es de 88,4% con una recurrencia local de solo el 8%. La
toxicidad mas frecuente fue la Glcera lingual (25%), ningin
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paciente presentd xerostomia (49). En tumores de la cavidad
oral, la BT est indicada en tumores de < 3 cm y que distan
més de 5 mm de la mandibula. Se recomiendan dosis de
65 Gy como BT exclusiva o 15-30 Gy en combinacion con
RTE (50 Gy a 2 Gy por fraccion). La necrosis de mucosa y
Osea es mayor que en otras localizaciones (hasta un 20%).
En la orofaringe la BT es técnicamente compleja y exige una
gran experiencia, por lo que ha sido desplazada por nuevas
técnicas como la IMRT. Se usa en el tratamiento de tumores
de base de lengua, paladar blando, amigdala o vallécula. Ha
sido utilizada como sobreimpresion tras 45-50 Gy de RTE
y puede suponer una opciodn interesante para la escalada de
dosis con IMRT o en reirradiacion de recurrencias o segun-
dos primarios (50). En los tumores de cavum, la BT se uti-
liza fundamentalmente como sobreimpresion tras RTE y en
recaidas en tumores superficiales sin invasion intracraneal.
Se utilizan moldes especificos o aplicadores intracavitarios
como el de Rotterdam. La experiencia con HDR es mayor
que en otras localizaciones; con dosis publicadas de RTE de
60-70 Gy seguido de 1-3 aplicaciones de 3-6 Gy se obtiene
un 90-95% de control local en T1-T2.
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RESUMEN

El carcinoma nasofaringeo es un tipo de cancer que asienta en
la nasofaringe o cavum, la porcion més craneal de la faringe. La
distribucion de la incidencia muestra una marcada variabilidad
geografica, siendo endémica en zonas del sur de China, sudeste
asidtico, norte de Africa y el Artico, pero por el contrario es baja
en Estados Unidos y Europa. El agente etioldgico involucrado
méas importante es la infeccidn por el virus Epstein-Barr, pero
existen otros agentes, especialmente en dreas endémicas, que
pueden tener un papel importante en la reactivacion del virus.

Los pilares del diagndstico son la exploracion fisica comple-
ta, biopsia endoscopica, RM y 18-FDG-PET. EI tratamiento de
eleccion de primera linea se basa en la radioterapia, més con-
cretamente IMRT o radioterapia de intensidad modulada, sobre
el tumor primario y el cuello bilateral. Puede administrarse de
forma exclusiva en estadios precoces, o combinada con quimio-
terapia basada en platino concomitante en estadios intermedio y
avanzado. En pacientes de muy alto riesgo, anadir quimioterapia
adyuvante puede ser una opcion en casos seleccionados.

En esta revision intentaremos resumir la evidencia actual en
el manejo del carcinoma de nasofaringe o cavum discutiendo
aspectos de la epidemiologia, diagnostico y tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma de cavum. Nasofaringe.
Infeccion por Epstein-Barr. IMRT de cabeza y cuello.

INTRODUCCION

Entendemos por cancer de nasofaringe o cavum aque-
1la neoplasia maligna que se desarrolla en la parte de la
faringe comprendida entre la base del craneo y el velo
del paladar. Existen importantes diferencias en cuanto
a epidemiologfia, etiologia, historia natural y pronostico
con el resto de los tumores del area de cabeza y cuello,
lo que tendra importantes implicaciones en el abordaje
terapéutico.

ABSTRACT

Nasopharyngeal carcinoma is a type of cancer that arises
from the nasopharynx, the upper part of the pharynx. The
distribution of the incidence shows a marked geographical
variability, being endemic in some areas like southern China,
Southeast Asia, the Arctic and North Africa while it is infre-
quent in Europe and the United States. The primary etiologic
agent is the infection with EBV (Epstein-Barr virus), but other
agents that can lead to the reactivation of the EBV are thought
to contribute, especially in endemic areas.

Physical examination, endoscopic-guided biopsy, MRI and
18-FDG-PET are the mainstay of diagnosis. Radiotherapy,
more concretely IMRT (intensity modulated radiotherapy) to
the primary tumor and bilateral neck, is the elective first-
line treatment, exclusively in early stage of the disease and
combined with concurrent platinum-based chemotherapy in
intermediate and advanced stage. In very high risk patients,
adding adjuvant chemotherapy may be and option in selected
patients

In this review we will summarize the current evidence in
the management of the nasopharyngeal cancer discussing the
epidemiology, diagnosis and treatment.

KEY WORDS: Nasopharyngeal cancer. Nasopharynx.
Epstein-Barr virus. infection. Head and neck IMRT.

ANATOMIA

La faringe es un conducto musculomembranoso
(1,2) que se encuentra por detras de las fosas nasales,
boca y laringe, por delante de la columna vertebral y
por debajo de la base del craneo. Se subdivide en tres
porciones: nasofaringe, rinofaringe o cavum, la orofa-
ringe, también llamada bucofaringe y la hipofaringe o
laringofaringe. Estas dos Gltimas no seran objeto de
descripcion.
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NASOFARINGE O CAVUM

Presenta seis paredes (Fig. 1). La pared anterior co-
rresponde a las coanas, orificios posteriores de las fosas
nasales. La pared superior est4 inclinada hacia atras y
abajo, relacionandose con la apdfisis basilar del occipital
y presenta: La amigdala faringea, el receso medio y un
diverticulo en el fondo de este receso que es la bolsa fa-
ringea. La pared posterior se relaciona con el ligamento
occipitoatloideo posterior y se encuentra a ese nivel la
parte inferior de la amigada faringea. Las paredes late-
rales se relacionan con las trompas de Eustaquio y sus
musculos, con el orificio faringeo de la trompa de Eus-
taquio y la fosita supratubarica, ubicada sobre el orificio
de la trompa y que se contin@ia por detras y abajo con la
fosita de Rosenmiiller. A su vez, la fosita de Rosenmiiller
esta limitada por delante por el repliegue salpingofaringeo
que prolonga hacia abajo el borde posterior del orificio de
la trompa y por detrés, por la pared posterior de la rino-
faringe. Finalmente, la pared inferior de la nasofaringe
estd formada hacia adelante por el velo del paladar y por
detras se comunica con la bucofaringe.

Existe una estrecha comunicacion entre el cavum y la
base del craneo. Es a través de esas rutas, fundamental-
mente por los agujeros rasgado anterior y oval, a través
de las cuales los carcinomas nasofaringeos se pueden ex-
tender intracranealmente. Dichos foramenes tienen una
relacion anatomica directa con el seno cavernoso y, por
ende, con los pares craneales del III al VI.

Los linfaticos del cavum forman una red mucosa y
otra muscular, drenando fundamentalmente a través de
tres vias: la primera via drena a los ganglios del espacio
retrofaringeo y parafaringeo, en proximidad a los pares
craneales IX- XII. El ganglio més craneal a este nivel es
el llamado ganglio de Rouviere. La segunda via drena a la
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cadena yugular, involucrando a los ganglios yugulodigas-
tricos y yugulares profundos. Y, finamente, la tercera via
de drenaje es hacia la cadena espinal accesoria, cuyo gan-
glio més craneal asienta en la punta del proceso mastoideo.

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE CAVUM

Se trata de una neoplasia en la que existe una gran
variabilidad en cuanto a su incidencia y prevalencia en
funcion del area geografica a la que nos refiramos. A
nivel mundial se diagnostican unos 86.000 casos al aho
y se producen unas 50.000 muertes directamente rela-
cionadas con ella. Es poco frecuente en Estados Unidos
y en Europa (0,5-2 casos /100.000 habitantes/afho), pero
se considera endémica en el sur de China y Hong Kong
(hasta 25 casos /100.000 habitantes/ano). Entre ambos
extremos existen areas geograficas de incidencia inter-
media: sudeste asiatico, Africa del norte y medio-este
africano, asi como el Artico (3). Con respecto a Espaia,
su incidencia esta en torno a 1 caso/100.000 habitantes/
ano. Por otro lado, se ha observado que la incidencia
global del cancer de cavum ha ido disminuyendo en las
Gltimas décadas a expensas sobre todo de las areas de
alto riesgo. No se conoce la causa de este hecho, pero
parece que los cambios en el estilo de vida o en la ali-
mentacion en dichas zonas pueden jugar un gran papel,
lo mismo que la variacion en los patrones migratorios.
En este sentido, cabe destacar que cuando se produce
trasvase de poblacion de areas de alto riesgo a zonas de
bajo o intermedio riesgo, 1os nuevos inmigrantes mantie-
nen durante su vida la misma probabilidad de desarrollar
un cancer de cavum que en su area endémica de origen,
pero ese riesgo va decreciendo progresivamente en las
sucesivas generaciones (3,4).
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Fig. 1. Cortes sagital y axial de faringe y cavum sin patologia asociada. RM con contraste. Con las flechas se destacan las rela-

ciones anatomicas.
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Se trata de un tumor maés frecuente en varones que en
mujeres, en proporcion 1:2-3. En el caso de las poblacio-
nes de alto riesgo existen dos picos de incidencia. El méas
marcado ocurre en la edad adulta (50-60 afos) y existe otro,
pero de menor intensidad, en la adolescencia y juventud. En
las 4reas no endémicas, aunque existe un ligero aumento de
la incidencia en pacientes jovenes, podemos decir que en
general el riesgo va aumentando con la edad (3,4).

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Se considera que el cancer de cavum tiene una etiolo-
gfa multifactorial. Dicha teorfa proviene de la marcada
diferencia en cuanto a la incidencia seglin el area geogra-
fica. En las areas endémicas el aumento del riesgo parece
que depende de la interaccion entre varios factores: in-
feccion por Epstein-Barr (VEB), predisposicion genética
y factores medioambientales como la dieta o el tabaco.
El hecho de que exista un pico de incidencia marcado
en la juventud parece apuntar a que la exposicion a los
distintos agentes etioldgicos en edades tempranas puede
tener un importante impacto en el posterior y temprano
desarrollo de la enfermedad. En las zonas no endémicas,
existe una relacion mas importante con factores de riesgo
comunes con otros tumores del drea de cabeza y cuello,
como es el consumo de tabaco.

INFECCION POR VIRUS EPSTEIN- BARR (VEB)

Es considerado el principal agente etioldgico im-
plicado en la patogénesis del carcinoma nasofaringeo.
El VEB (6-9) pertenece a la familia Herpesviridae, de
la que se conocen 8 miembros que afectan a humanos.
Para comprender el papel patogénico del VEB en el de-
sarrollo de algunas neoplasias es importante saber que
después de la infeccion primaria el VEB nunca es erra-
dicado completamente del organismo, ya que permanece
presente en una pequena poblacidon de linfocitos B en
una situacion de relativa inactividad o infeccion latente,
habiéndose detectado expresion de ADN de VEB tanto
en lesiones premalignas como en células tumorales. En
la forma de latencia vinculada a la infeccion por VEB
se expresan las proteinas EBNA-1 y LMP-1, LMP-2A y
2B y los EBER. Es la forma de latencia que caracteriza a
la enfermedad de Hodgkin y al carcinoma nasofaringeo.
Asimismo, algunos pacientes con carcinoma nasofarin-
geo presentan respuestas serologicas especificas al VEB,
como es el caso de la mediada por anticuerpos IgA contra
un antigeno de la capsula del VEB (VCA/IgA).

En el futuro podria utilizarse esta relacion etiologica
para desarrollar test diagndsticos no invasivos, utilizar
como screening (1o que esta en fase de desarrollo) o in-
cluso para el tratamiento de la enfermedad diseminada.
En este sentido, ya existe experiencia exitosa en el uso de
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inmunoterapia adoptiva mediante transferencia adoptiva
de células T citotdxicas especificas para VEB, en la profi-
laxis y el tratamiento de la enfermedad linfoproliferativa
postrasplante asociada a VEB, lo cual podria extrapolarse
al manejo de neoplasias asociadas a este agente etiologi-
co. No obstante, y hasta el momento, el uso de este tipo
de inmunoterapia en el carcinoma nasofaringeo o en el
linfoma Hodgkin es todavia experimental y se encuentra
en fase de desarrollo. Recientemente, Chia y cols. (8)
presentaron los resultados de un ensayo de fase II de
35 pacientes con carcinoma nasofaringeo metastasico
o recurrente en el que, tras administrar quimioterapia
de primera linea, se realiz transferencia de linfocitos T
citotoxicos especificos para VEB con resultados prome-
tedores que garantizan futuras investigaciones.

INFECCION POR PAPILOMAVIRUS (HPV)

Se ha detectado infeccion por HPV (9) en muestras
de pacientes con el diagndstico de carcinoma de cavum
no endémico. No obstante, la evidencia a este respecto
es todavia limitada, no pudiendo establecer una relacion
causa- efecto (10).

PREDISPOSICION GENETICA

La mayor incidencia de carcinoma de cavum (10,11)
se ha relacionado con: HLA tipos A2, B14 (Asia), A10,
B13, B18 (Magreb), BS (en raza caucésica); anomalias
genéticas: cromosoma 3 (gen RASSFIA, relacionado con
reparacion del ADN); genotipo c2/c2 del citocromo P450
2E1 (X2,6 RR).

DIETA Y HABITOS

Existen ciertos habitos dietéticos (12-15) en las areas
endémicas que se relacionan con una alta incidencia de
carcinoma nasofaringeo en esas zonas. Entre ellos, po-
driamos destacar el consumo de productos en salazdn o
fermentados por su alto contenido en nitrosaminas, geno-
toxinas o sustancias reactivantes del EBV. Si ademas son
posteriormente cocinados se podria favorecer la formacion
de nitrosaminas volatiles que llegarfan a la mucosa nasofa-
ringea por el vapor generado y que es aspirado. También
existe relacion con el consumo de grasa de oveja y mante-
quilla rancia, tipico entre la poblacion magrebi de Ttanez,
Marruecos o Argelia, que contienen 4cido butirico, un re-
activador potencial del EBV o incluso con el uso de ciertas
hierbas medicinales tradicionales en areas endémicas.

La combinacion VEB-tabaco podria estar relacionada
con la patogénesis de carcinoma nasofaringeo, pero en
este caso como posible agente causante de la reactivacion
del virus (12).
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PATOGENESIS DEL CARCINOMA NASOFARINGEO

Por lo anteriormente expuesto, el desarrollo de un car-
cinoma nasofaringeo se relaciona con un buen niimero
de agentes etiologicos (viricos, genéticos, ambientales).
Se ha propuesto un modelo por el cual la patogénesis
del carcinoma de cavum (16) dependeria de alteraciones
genéticas especificas en relacion con una infeccion la-
tente por EBV. Se han identificado maltiples anomalias
cromosdmicas (ej. cambios en el niimero de copias en los
cromosomas 3p, 9p, 11q, 12p y 14q), alteraciones géni-
cas (ej. supresion de p16 y amplificacion de LTBR) y epi-
genéticas (p. ej. metilacion de RASSF1A y TSLC1), en
estudios in vitro de células cancerosas y precancerosas,
que pueden tener relacion con el desarrollo de un cancer
de cavum y concluyendo que eventos génicos criticos
contribuyen a la iniciacion y progresion del carcinoma
nasofaringeo.

HISTOLOGIA

La clasificacion histologica mas utilizada es la de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (17). Diferen-
cia los grupos en funcion de la presencia o no de epitelio
queratinizante, la presencia de infiltrado linfocitario o su
grado de diferenciacion:

— Tipo 1 o epidermoide queratinizante bien diferen-
ciado: 25%.

— Tipo 2 o epidermoide no queratinizante: 15%.

— Tipo 3 o indiferenciado, también conocido como
linfoepitelioma debido a la presencia de células
epidermoides indiferenciadas junto a un infiltrado
reactivo de linfocitos normales: 60-65%. Es el mas
relacionado con el VEB, aunque también se rela-
ciona con el tipo 2. En zonas endémicas, el tipo 3
puede suponer hasta un 90-95% de los casos.

HISTORIA NATURAL
EXTENSION LOCAL

El carcinoma de cavum suele asentar (18) en las ca-
ras laterales de la nasofaringe, sobre todo en la fosa de
Rossenmiiller. A nivel local puede inicialmente obstruir
el orificio de la trompa de Eustaquio, infiltrar el masculo
del velo del paladar o extenderse anteriormente hacia
fosa nasal, posterolateralmente a través de la fascia fa-
ringobasilar al espacio parafaringeo y carotideo, lateral-
mente a los musculos pterigoideos, posteriormente a la
musculatura prevertebral e inferiormente a la orofaringe.
Si existe mayor extension local, puede llegar a afectar a
la base del craneo (base del seno esfenoidal, clivus y al
apex del pefiasco).
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Existe diseminacion perineural frecuente intracraneal
a través de las ramas maxilar (V2) y mandibular (V3)
del trigémino (19); también puede afectar a los nervios
III-VI por extensidn a través del agujero rasgado anterior
y/o agujero oval, con un orden de infiltracién marcado
por la disposicion de los pares en la anatomia del seno
cavernoso (V—VI—IV—III). En ocasiones, la rama V3
o mandibular del trigémino se puede ver comprometida
si existe lesion directa sobre el ganglio de Gasser.

En casos de extension local avanzada, también pueden
verse implicados los pares IX al XII a su salida de la
base del craneo (canal del hipogloso y agujero yugular),
cuando existe afectacion del espacio parafaringeo.

DISEMINACION LINFATICA

La nasofaringe posee una rica red linfatica (Tabla
I), existiendo un patron habitual de diseminacion desde
areas ganglionares mas craneales a mas distales. King y
cols. (20) publicaron el porcentaje de afectacion radiolo-
gico por RM en pacientes diagnosticados de carcinomas
de nasofaringe: 94% de afectacion retrofaringea, 72%
yugular interna, 57% espinales accesorios, 3% subman-
dibulares y 2%. Por otra parte, Ng y cols. (21) realizaron
el mismo estudio, pero por niveles anatdomicos del cuello:
94% de nivel II, 85% nivel de III, 80% retrofaringeos,
46% Va, 19% 1V, 17% Vb'y 17% de nivel 1. Y final-
mente, Francis (22) publicd en 2012 los resultados de un
metaanalisis donde concluy6 que las areas mas frecuen-
temente afectadas eran la retrofaringea (69%), el nivel II
(70%) y a continuacion los niveles IIL IVy V (45%, 11%
y 27% respectivamente); de forma anecdotica, presenta-
ron afectacion los niveles IA/IB, intraparotideos y nivel
supraclavicular, con riesgo de afectacion menor del 7%.

DISEMINACION HEMATOGENA

Aunque solo el 6% de los pacientes presentan disemi-
nacion a distancia al diagnodstico, alrededor de un 30%
de los pacientes que se diagnostican en un estadio loco-
rregionalmente avanzado van a fallecer de enfermedad
metastasica (23).

PRESENTACION CLINICA

Como se comentd anteriormente, el lugar de asiento
mas frecuente de los carcinomas de nasofaringe es la
fosita de Rosenmiiller. Dado que se trata de una locali-
zacion “oculta”, los pacientes con cancer de nasofaringe
pueden permanecer asintomaticos durante mucho tiempo
o bien presentar unos sintomas iniciales que no siempre
son faciles de interpretar como hipoacusia de transmi-
sidon ipsilateral por obstruccidn tumoral de la trompa
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TABLA I

NIVELES GANGLIONARES DEL CUELLO

Nivel I: ganglios submentonianos y submandibulares

Submentonianos: ganglios situados entre ambos vientres anteriores del maisculo digastrico y el hueso

1A hioides
Submandibulares: ganglios situados entre el cuerpo de la mandibula, el vientre anterior del msculo
1B digastrico y el misculo estilohioideo (su correlacion radioldgica es el borde posterior de la glandula

submaxilar)

Nivel I1: grupo ganglionar yugular alto

Ganglios adyacentes a la vena yugular interna desde la base del craneo hasta el borde inferior del hioides, por detrés del
musculo estilohioideo y por delante del borde posterior del esternocleidomastoideo (ECM)

ITA Anteriores, mediales o laterales a la vena yugular interna

11B Posteriores a la vena yugular interna

Nivel Il1: grupo ganglionar yugular medio

Ganglios adyacentes a la vena yugular interna situados entre los bordes anterior y posterior del ECM, desde el
borde inferior del hioides hasta el borde inferior del cricoides

Nivel 1V: grupo ganglionar yugular bajo

Ganglios adyacentes a la vena yugular interna y situados entre los bordes anterior y posterior del ECM, bajo el

borde inferior del cricoides y sobre la clavicula

Nivel V: grupo ganglionar del tridngulo posterior

Ganglios situados por detras del borde posterior del ECM y por delante del borde anterior del trapecio, desde la
confluencia de estos misculos a nivel craneal de este espacio extendiéndose caudalmente hasta la clavicula

VA Desde la base del craneo hasta el borde inferior del cricoides.

VB Desde el borde inferior del cricoides hasta la clavicula

Nivel VI: grupo ganglionar del compartimento anterior
Situados entre ambas arterias cardtidas, se extiende desde el hioides por arriba hasta el esterndon por abajo. Incluye
los ganglios pretraqueales y paratraqueales, precricoideos y peritiroideos

Adaptado de la clasificacion de la American Head and Neck Society and the American Academy of Otolaryngology-Head and
Neck Surgery. Robbins KT, Clayman G, Levine PA, et al. Neck Dissection classification Update. Arch Otolaryngol Head Neck

Surg 2002;128:731-8.

de Eustaquio o sintomas rinologicos como obstruccion,
epistaxis y rinorrea. Lee y cols. (24) mostraron que existe
una relacion significativa entre la duracion de los sinto-
mas antes del diagnostico con el estadio del tumor en el
momento del diagndstico y, por ende, con una menor
supervivencia global.

Precisamente por esa sintomatologia tan inespecifica
y la discreta clinica local en estadios precoces, lo mas
habitual es diagnosticarlo cuando se trata ya de un tu-
mor regionalmente avanzado con enfermedad ganglio-
nar en el cuello, o localmente avanzado, presentandose
por ejemplo con dolor por infiltracidon 6sea o con clinica
neurologica por afectacion de pares craneales. Al tratarse
de un tumor con tendencia a la diseminacion linfatica
precoz, el motivo més frecuente de consulta (entre el 66 y
el 76% dependiendo de las series) es la aparicion de ade-
nopatias cervicales, encontrandose ganglios unilaterales
positivos al diagnostico en un 75-90% de los pacientes
y bilaterales en torno a un 50% (20-22).

Por el contrario, solo el 5-11% de los pacientes pre-
sentan metastasis a distancia al diagnostico. Las loca-
lizaciones mas frecuentes de asiento de la enfermedad
diseminada son hueso, pulmon, higado y areas ganglio-
nares no locorregionales. Mas rara, aunque no es desde-
nable su frecuencia (hasta un 0,9%, sobre todo en areas
endémicas) serfa la presentacion en forma de sindrome
paraneoplasico como fiebre tumoral, neutrofilia, osteoar-
tritis o dermatomiositis, por poner unos ejemplos (25).

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION
DIAGNOSTICO

El diagnostico ha de incluir historia clinica y explo-
racion fisica completas, incluyendo la neurologica, para

valorar si existe afectacion de pares craneales. Se reali-
zard analitica incluyendo bioquimica con perfil hepatico
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y renal, hemograma y fosfatasa alcalina. Se puede com-
pletar con radiograffa de torax, aunque esta ha sido ya
desplazada por la CT (computed tomography) toracica.

El diagnostico definitivo siempre ha de pasar por una
biopsia endoscopica mediante nasofaringoscopia de la
lesion primaria del cavum.

El estudio de imagen dirigido al tumor primario ha
de incluir una resonancia magnética, prueba que ya ha
demostrado una mayor sensibilidad y especificidad que
el CT craneal a la hora de visualizar su extension y rela-
cidn con las estructuras adyacentes, asi como a la hora de
valorar si existe o no afectacion de base de craneo o in-
tracraneal. El conocimiento de la anatomia del paciente y
la extension tumoral local permitird una mayor precision
a la hora de planificar tratamientos dirigidos. Ng y cols.
(26) compararon ambas pruebas diagnosticas. La RM de-
tectd de forma mas precisa y estadisticamente significati-
va comparada con el CT, la extensidn intracraneal (57%
vs. 36%), la invasion de base de craneo (60% vs. 40%),
la invasion ganglionar retrofaringea (58% vs. 21%) y la
invasion muscular prevertebral (51% vs. 22%). La RM
cambid la estadificacion de la T de estadios mas precoces
a superiores en el 22% de los pacientes y de superior T
a estadios menores en el 4%. La RM no infraestadificd
ningn paciente que presentase erosion dsea en el CT.

En pacientes en los que se sospeche afectacion gan-
glionar de cuello extensa o bien metastasis a distancia, se
recomienda la realizacion de una tomograffa de emision
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de positrones (PET)- (18F) fluorodeoxyglucose (FDQG),
ya que ha demostrado ser superior en cuanto a la detec-
cion de enfermedad metastasica y ganglionar si lo com-
paramos con los estudios morfolodgicos habituales. Un
estudio comparativo de Chang y cols. (27) demostrd que
el PET-FDG es superior a la Rx de torax, gammagrafia
Osea y ecograffa abdominal en términos de deteccion de
enfermedad metastasica. Asimismo, este trabajo deter-
mind que el grado de afectacion ganglionar era el mayor
factor predictor de la presencia de diseminacion a dis-
tancia, estando presente hasta en el 56% de los pacientes
N3. Por tanto, el FDG- PET y su fusion con un CT es
actualmente el estudio de eleccion e indicacion en la es-
tadificacion regional y a distancia del cancer de cavum
en combinacion con la prueba de diagndstico local estan-
dar, que serfa la RM, siendo ademas de gran utilidad, lo
mismo que la RM en la planificacion de los tratamientos
locorregionales (28) (Fig. 2).

PAPEL DEL RECUENTO DE COPIAS DE ADN DE VEB EN EL
PLASMA

En la actualidad no se considera una determinacion
imprescindible ni rutinaria en el diagnostico y estadi-
ficacion del cancer de cavum, pero existe cada vez mas
evidencia que relaciona los niveles de ADN del virus en
el plasma con el prondstico de la enfermedad. No existe
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Fig. 2. Carcinoma de cavam con afectacion regional en imdgenes de RM, CT y 18F-FDG PET. La combinacion de las tres pruebas
de imagen permite una adecuada estadificacion regional y a distancia. Ademds, utilizar el PET-CT como simulacion del tratamien-
to radioterdpico nos permitird un mds preciso contorneo de los distintos voliimenes diana.
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tampoco consenso acerca de qué nimero de copias se-
rian consideradas como punto de corte entre los grupos
prondsticos y dependiendo de los trabajos consultados,
oscilan entre 1.500-4.000 copias (29,30).

ESTADIFICACION

Un sistema de clasificacion preciso y claro es impres-
cindible para poder guiar las decisiones de tratamiento,
clasificar al paciente en funcion del prondstico y unificar
criterios de manejo y estudio de los distintos tumores.
Ello permitira disefiar proyectos de investigacion cu-
yos datos sean extrapolables y trasmitir uniformemente
los datos obtenidos entre centros.

El sistema TNM es el método de estadificacion de
tumores desarrollado por la AJCC (American Joint Com-
mittee on Cancer) en colaboracion con la UICC (Unidn
Internacional Contra Céancer). Desde su primera edicion
en 1977, se ha actualizado en diferentes ocasiones hasta
la séptima edicion, que entrd en vigor en 2010. Se parte
de la premisa de que los tumores de la misma proce-
dencia e histologia comparten patrones de extension y
crecimiento similares. El sistema TNM ha sido validado
en multiples series de pacientes que se siguen recogien-
do a través de plantillas de estadificacion y seguimiento
que se analizan posteriormente en el registro global de
la AJCC. Lo que se pretende es asegurar de manera ra-
zonable que cada estadio es relativamente homogéneo
respecto a la supervivencia y diferente de los demas es-
tadios. En el caso del cavum, el TNM se muestra en la
tabla II (Cancer Staging Manual. 7" edition. American
Joint Committee on Cancer (2010) published by Springer
New York Ink).

GRUPOS PRONOSTICOS

Se pueden diferenciar cuatro grupos prondsticos de
acuerdo con la estadificacion TNM atendiendo a la su-
pervivencia global a 5 ahos: estadio I: 90%; estadio II:
84%; estadio III: 75%; estadio IV A-B: 58% (31).

Si a la clasificacion TNM se le ahade el impacto que
confieren los niveles sanguineos de copias de ADN del
VEB sobre la supervivencia a 5 ahos también tendremos
cuatro grupos prondsticos que se distribuyen de la si-
guiente forma: estadio I, II con < 4.000 copias/ml: 91%:;
estadio I, IT con = 4.000 copias/ml: 64%; estadio III, IV
con < 4.000 copias/ml: 66%; estadio III, IV con = 4.000
copias/ml: 54% (30).

TRATAMIENTO

El carcinoma de cavum se comporta de forma signi-
ficativamente diferente de otras neoplasias del area de
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cabeza y cuello si tenemos en cuenta la epidemiologia,
etiologia, evolucidon, pronodstico, manejo terapéutico y
respuesta a los tratamientos.

RADIOTERAPIA

La radioterapia (RT) es el pilar terapéutico de esta neo-
plasia. La cirugia no tiene ningin papel en el tratamiento
estandar de primera linea, ya que la reseccion completa
del primario serfa técnicamente muy dificultosa, tanto
por la localizacion anatdomica de la nasofaringe como
por su relacion directa con estructuras neurovasculares
criticas, impidiendo en casi todos los casos conseguir
margenes libres y obligando a realizar posteriormente
RT adyuvante a practicamente las mismas dosis que si
se tratara de un tratamiento radical de inicio.

Los beneficios de las técnicas modernas de RT,
en concreto la radioterapia de intensidad modulada o
IMRT, las han convertido en el tratamiento de indica-
cidn en el manejo del cancer de cavum. Dos estudios
randomizados han demostrado la superioridad de la
IMRT con respecto a la radioterapia 3D (3D-RT) en
cuanto a preservacion funcional de las pardtidas, lo que
lleva a la reduccion de la severidad de la xerostomia sin
afectar al control local en pacientes diagnosticados de
carcinoma nasofaringeo precoz (32,33). En este sentido,
Lee y cols. publicaron en 2009 un estudio en el que la
IMRT combinada o no con quimioterapia conseguia
un control locorregional a dos afos del 91% con un
14% de xerostomia de grado 2. Posteriormente, Peng
y cols. (34) publicaron en el 2012 un ensayo prospec-
tivo de fase III en el que randomizaron 616 pacientes
diagnosticados de carcinoma de nasofaringe no metas-
tasico a recibir tratamiento radioterapico 2D vs. IMRT,
demostrandose una mejoria significativa en los efectos
secundarios y en la supervivencia global a favor de esta
altima. Por este motivo, la IMRT se considera el tra-
tamiento estdndar en el tratamiento de esta neoplasia
(Fig. 3). No as{ otras modalidades de irradiacion como
la protonterapia de intensidad modulada (IMPT), ya que
no hay datos que aporten superioridad de este trata-
miento si se compara con la IMRT (35).

Hay que tener en cuenta que una de las caracteristicas
de la IMRT es que existe un marcado gradiente de dosis
en los limites de PTV, por lo que es de vital importancia
disponer de sistemas que permitan una correcta y repro-
ducible inmovilizacion, asi como de sistemas de verifi-
cacion del posicionamiento del paciente que nos sirvan
también de método de control de cambios anatomicos
(disminucidn de tamafio adenopético en ganglios bulky,
adelgazamiento del paciente, etc.) que puedan compro-
meter la adecuada cobertura del PTV y que hagan nece-
saria una replanificacion del tratamiento. La radioterapia
guiada por la imagen o IGRT en sus distintas modali-
dades combinada con la IMRT nos permite este punto.
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TABLAII
ESTADIFICACION DEL CANCER DE CAVUM
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T o extension local del tumor primario

Tx
TO
Tis
T1
T2

T3
T4

No se puede documentar el primario
No hay evidencia de tumor primario
Tumor in situ

Tumor localizado en la nasofaringe o que se extiende a la orofaringe y/o cavidad nasal pero sin
extension parafaringea

Tumor con extension parafaringea
El tumor afecta a estructuras 6seas de la base del craneo y/o senos paranasales

Tumor con extension intracraneal y/o afectacion de nervios craneales, hipofaringe, orbita o que se
extiende la fosa infratemporal o espacio masticador

N o afectacion ganglionar locorregional

Nx
NO
N1

N2

N3

N3a
N3b

No se puede documentar la existencia de metéastasis ganglionares

No hay evidencia de metéstasis ganglionares

Metastasis ganglionar/es unilateral/es en los espacios cervicales del cuello por encima de la fosa
supraclavicular, de 6 cm 0 menos en su didmetro mayor

También es N1 la existencia de ganglios uni o bilaterales que afecten al area retrofaringea, de 6 o
menos cm de didmetro mayor

Los ganglios localizados en espacio retrofaringeo (linea media) se consideran como unilaterales
Afectacion ganglionar bilateral, siempre que tengan un tamafo < 6¢cm en su didmetro mayor que se
localicen por encima de la fosa supraclavicular

Si la afectacidon es retrofaringea (Iinea media), la afectacion bilateral se considera N1

Metastasis ganglionar unilateral o bilateral con un didmetro mayor = 6 cm y/o afectacion de fosa
supraclavicular

Ganglio/s = 6 cm

Afectacion de fosa supraclavicular menor, que incluirfa el nivel IV del cuello y el nivel Vb

M o presencia de metdstasis a distancia

MO
Ml

No hay evidencia de metéstasis a distancia
Metéstasis a distancia

Distribucion por estadios

Estadio 0
Estadio I
Estadio II

Estadio III

Estadio IVA

Estadio IVB
Estadio IVC

Tis NO MO
T1 NO MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Cualquier T N3 MO

Cualquier T Cualquier N Ml

Estadificacion adaptada de Cancer Staging Manual. 7" edition. American Joint Committee on Cancer (2010) published by
Springer New York Ink.
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Fig. 3. Contorneo de volimenes de radioterapia sobre
I8F-FDG PET/CT de simulacion para IMRT y verificacion
dosimeétrica.

Como regla general, y esto vale para todos los esta-
dios, las dosis estandar de RT son de 70-74 Gy sobre
el primario y enfermedad ganglionar macroscopica, en
torno a los 60-66 Gy sobre las areas ganglionares de alto
riesgo adyacentes a las afectas si lo que estamos tratando
es una enfermedad locorregionalmente avanzada y en
torno a 50 Gy sobre el cuello profilactico. El fraccio-
namiento convencional consistirfa en administrar 2 Gy
por sesion, 5 sesiones por semana. En este punto, hay
que tener en cuenta que técnicamente es posible realizar
tratamientos de IMRT con boost simultaneo, es decir,
administrar distintas dosis a diferentes volimenes de
tratamiento en el contexto de la misma sesion de RT o
administrar la RT con fraccionamientos alterados como
dos sesiones diarias o seis sesiones en semana, por lo
que habra que tener en cuenta las dosis biologicas equi-
valentes (DBE) de lo prescrito para cada PTV, lo que
comentaré mas adelante.

Dado que el carcinoma nasofaringeo metastatiza pre-
cozmente al cuello y se trata de un tumor central con
drenaje ganglionar bilateral, es preciso tratar las areas
de alto riesgo de recidiva en ambos cuellos, incluso en
pacientes NO (22,36).

El carcinoma de cavum endémico (WHO III, car-
cinoma indiferenciado) parece ser particularmente
radiosensible y puede asociarse con una mayor super-
vivencia global que el de tipo I, mas comtn en Europa
y Estados Unidos). Sin embargo, y hasta el momento,
no existe evidencia que justifique el realizar un trata-
miento diferente en funcidn de la clasificacion histo-
patologica.
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Fraccionamientos alterados de radioterapia

Al contrario que en otras localizaciones del area de
cabeza y cuello en las que el papel de los fraccionamien-
tos alterados est bastante estudiado y existe un impor-
tante cuerpo de evidencia, en el carcinoma nasofaringeo
la experiencia es limitada. La més extensa surge de un
ensayo sobre 189 (37) pacientes con carcinomas local-
mente avanzados (T3-4 NO-1) que fueron randomizados
en cuatro grupos: RT acelerada sola, RT estandar, RT
acelerada + QT y RT estandar + QT. Si bien es cierto que
el grupo de RT acelerada combinada con QT demostrd
en este trabajo una mejoria significativa en el tiempo
libre de progresion a 5 afos, hay que tomar con cautela
estos resultados. En este trabajo se reclutd un bajo na-
mero de pacientes en cada brazo, y si ademés extrapola-
mos los datos de toxicidad de otros ensayos similares en
otras localizaciones del area de cabeza y cuello, en los
que los perfiles de toxicidad son peores que si hacemos
fraccionamientos convencionales, considero que es pre-
ciso esperar a que haya una mayor evidencia como para
considerar la RT con fraccionamiento alterado como el
estandar en esta localizacion tumoral, sobre todo si se
administra de forma concomitante con quimioterapia.

QUIMIOTERAPIA

El protocolo de quimioterapia (QT) estandar en estos
momentos es el esquema utilizado en el estudio del Inter-
group 0099 (38). Consiste en cisplatino (100 mg/m? los
dias 1,22 y 43) concurrente con la RT seguido de 3 ciclos
adyuvantes de cisplatino (80 mg/m? el dfa 1) combinado
con fluouracilo (1.000 mg/m? a lo largo de los dias 1-4)
administrados cada 4 semanas.

Hay que tener en cuenta que este protocolo es parti-
cularmente toxico y es frecuente el no conseguir su cum-
plimiento. Por ello, existen otros regimenes que se han
ensayado para intentar minimizar los efectos secundarios
del tratamiento sistémico.

El carboplatino tiene un perfil de seguridad algo mejor
que el cisplatino y existe un ensayo (39), aunque con
relativo poco tiempo de seguimiento a su publicacion,
que compara el esquema del Intergroup 0099 con un
protocolo basado en 100 mg/m? de carboplatino sema-
nal concurrente con la radioterapia y seguido de una ad-
yuvancia con carboplatino combinado con fluouracilo
cada 4 semanas x 3 ciclos e iniciando el tratamiento un
mes después del fin de la RT. Hubo mejor cumplimien-
to del tratamiento, menor toxicidad renal y digestiva y
menor necesidad de soporte nutricional en el grupo del
carboplatino. A 26 meses el control de la enfermedad y
supervivencia fueron similares pero, como ya comenté
antes, el seguimiento es escaso.

En el carcinoma nasofaringeo, el cetuximab com-
binado con cisplatino en concurrencia o la adicion de
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bevacizumab en adyuvancia estan en estudio con resul-
tados preliminares en trabajos fase II que, si bien no han
obtenido resultados espectaculares, garantizan nuevos
ensayos en el futuro.

Estadio I o estadio precoz

Los tumores de cavum en estadio precoz se tratan con
radioterapia sobre el primario y el cuello bilateral profi-
lactico con buenos resultados en cuanto a control loco-
rregional, con supervivencias a 5 ahos que rondan el 90%
(40). Estudios retrospectivos apuntan que los buenos re-
sultados en cuanto a control publicados en los Gltimos
anos podrian deberse tanto a los avances tecnologicos en
planificacion y administracion de RT, como en la mejora
en la estadificacion por imagen por la generalizacion de
la RM como técnica diagnostica (41,42).

En los trabajos publicados de carcinoma nasofarin-
geo tratado con RT y quimioterapia (QT) concomitante
se han incluido pocos pacientes en estadio precoz, por
lo que se desconoce el impacto que en estos pacientes
podria tener la adicion de esta (43).

Estadio 11 o estadio intermedio

Los tratamientos combinados de RT y QT son de in-
dicacion en este estadio tumoral por la elevada tasa de
fallos a distancia en este subgrupo de pacientes (44). La
evidencia con mas peso al respecto la proporciond un
ensayo en fase III (45) en el que 230 pacientes diagnos-
ticados de carcinoma nasofaringeo de estadio IT (T1-2 N1
y T2 NO, con invasion de espacio parafaringeo) fueron
randomizados a realizar RT exclusiva versus RT com-
binada con 30 mg/m? de cisplatino semanal. Hay que
tener en cuenta que los pacientes se estadificaron segin la
version 6° del TNM. Al reestadificarlos a posteriori con
la intencidn de valorar el impacto del nuevo TNM del
2010, un 13% fueron reclasificados como un estadio III.
Con un seguimiento mediano de 5 afos, la adicion de cis-
platino mejord significativamente la supervivencia global
(94,5% vs. 85,8%, HR 0,30, IC 95%). Esta diferencia de-
pendid directamente de un aumento en la supervivencia
libre de metéstasis, ya que el control locorregional no se
vio influido por el tratamiento quimioterapico asociado
ala RT (supervivencia libre de fracaso local del 93% vs.
91,1%). El estudio multivariante concluyd que el tinico
factor independiente vinculado al aumento de la super-
vivencia fue el nimero de ciclos de cisplatino adminis-
trados. Por el contrario, la combinacion de quimioterapia
alaRT se asocid de forma estadisticamente significativa
con un aumento de efectos secundarios agudos severos
(grados 3 0 4) como leucopenia/neutropenia, nauseas,
vOmitos o mucositis pero sin relacion estadisticamente
significativa con la toxicidad cronica.
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Estadios 11l y IV o estadios avanzados

El estandar de manejo es la radioquimioterapia con-
comitante con adicidon o no de quimioterapia de conso-
lidacion o adyuvante tras el tratamiento concurrente o
quimioterapia de induccion previo al tratamiento RT/QT.

Existen varios trabajos de impacto que justifican la
indicacion del tratamiento combinado y todos ellos han
sido incluidos en el Meta-Analysis of Chemotherapy in
Nasopharinx Carcinoma (MAC-NPC) Collaborative
Group (46), en el que se evalud el impacto de la quimio-
terapia combinada con la radioterapia en sus distintas
modalidades y combinaciones.

Incluy6 4.806 casos de 19 ensayos con un seguimiento
mediano de 7,7 ahos. Mostrd un incremento significati-
vo de la supervivencia global en un 6,3% (HR 0,79, IC
95% 0,73-0,86), de la supervivencia libre de progresion
(HR 0,75, 1IC 95% 0,69-0,81), control locorregional (HR
0,73,1C 95% 0,64-0,83), progresion sistémica (HR 0,67,
IC 95% 0,59-0,75) y mortalidad causa-especifica (HR
0,76, IC 95% 0,69-0,84), en los pacientes tratados con
quimioterapia y radioterapia.

Si analizamos el subgrupo de 1.834 pacientes de este
metaanalisis que recibieron concurrencia de QT + RT
versus RT exclusiva, observamos una mayor supervi-
vencia global en el grupo de tratamiento combinado,
(supervivencia a 10 anos del 58,7% versus 50,5%, HR
0,80 IC 95% 0,70-0,93), siendo también significativa la
supervivencia libre de progresion.

En el metaanalisis también se analizaron seis ensayos
clinicos en los que 1.267 pacientes en total habfan sido
randomizados a recibir QT/RT seguida de QT adyuvan-
te versus RT exclusiva. También se vio un significativo
aumento de la supervivencia global a 10 afos (57% vs.
43,1%, HR 0,65, IC 95% 0,56-0,76) y de la superviven-
cia libre de progresion (53,2 vs. 38,5%).

Por tanto, las Gnicas situaciones clinicas en las que se
obtuvo impacto sobre la supervivencia global y libre de
progresion fueron: QT/RT concurrentes y QT/RT con-
currentes seguidas de QT adyuvante. Por el contrario,
no se demostrd impacto significativo en RT exclusiva
seguida de QT adyuvante ni en QT de induccidn seguida
de RT exclusiva.

Controversias en el tratamiento combinado.
Quimioterapia de induccion

Hasta el momento no se han conseguido probar los be-
neficios en la supervivencia global de la QT de induccion
si la comparamos con el tratamiento combinado estandar
ni esta claro el esquema de quimioterapia mas adecuado.

El metaanalisis MAC-NPC (46) incluy0 seis ensayos en
los que se evaluaba el papel de la quimioterapia de induccion
en el cancer nasofaringeo. Hubo efectivamente una diferen-
cia estadisticamente significativa a favor de la induccion en
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la supervivencia libre de progresion (47 vs. 39% a 5 afos),
pero no se consiguid demostrar aumento en la supervivencia
global (57 vs. 55% a 5 anos, HR: 0,96 IC 95% 0,80-1,16).

En la actualidad estan abiertos varios ensayos fase I1I
que evallian esta cuestion, pero hasta que no se obtengan re-
sultados de los mismos y se aclare el papel de la induccion,
el tratamiento estandar es el tratamiento combinado RT/
QT concurrentes +QT adyuvante. No obstante, parece ra-
zonable, dado el aumento de control local que proporciona
la QT de induccidn en estos pacientes, que en situaciones
clinicas especiales pueda ser recomendable o planteable el
tratamiento de induccidn como es el caso de N3, tumores
de rapido crecimiento en los que el volumen de enferme-
dad macroscdpica pudiese variar entre la simulacion del
tratamiento de radioterapia y el inicio del tratamiento o
masas Bulky que dificultasen o impidiesen una adecuada
y completa administracion de la radioterapia, como seria el
caso de histogramas dosis-volumen inaceptables.

EVALUACION DE LA RESPUESTA Y SEGUIMIENTO

No existe un consenso acerca de los plazos optimos
ni las pruebas adecuadas para realizar la evaluacién de la
respuesta a los tratamientos combinados, pero lo logico
es utilizar las mismas herramientas que en el diagnostico.

La RM permitira realizar una evaluacion morfologica
del grado de respuesta, lo mismo que la imagen directa
por fibroscopia, y el PET-CT nos servira para valorar la
respuesta metabdlica. En nuestro equipo realizamos las
reevaluaciones por imagen nunca antes de tres meses tras
la finalizacidn de los tratamientos, salvo que clinicamen-
te tengamos sospecha de progresion de la enfermedad, ya
que el edema secundario a estos puede llevar a una alta
frecuencia de falsos positivos.

Posteriormente, y dado que los carcinomas de cavum
tienen una tendencia a recurrir tarde, solemos seguir a los
pacientes con RM, evaluacion fibroscopica cada 3 meses
y CT toracico cada 6 meses alternando con Rx de torax
los primeros dos afios y posteriormente RM, fibroscopia
y CT toracico cada 6 meses hasta cumplir los 5 afios y
luego anualmente.

Esta en estudio la utilizacion de los niveles de ADN
de VEB circulante como monitorizaciéon y seguimiento
de estos pacientes. Se sabe que existe una correlacion
entre el ascenso del nimero de copias en plasma con la
recurrencia de la enfermedad, pero por el momento no
se ha determinado ni el punto de corte para considerar el
ascenso como sospechoso ni las implicaciones que esto
tiene en un posible rescate de la enfermedad (47,48).

COMPLICACIONES RELACIONADAS
CON LOS TRATAMIENTOS

Mucositis, epitelitis y edema de glandulas salivales
son los efectos secundarios mas frecuentes secundarios
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al tratamiento radioterapico (38,49,50). La adicidon de
quimioterapia potencia de manera importante esta toxi-
cidad anadiendo la hematologica, digestiva como emesis
y neurologica como la neuropatia periférica entre otras.

De forma cronica la toxicidad mas frecuente es la
xerostomia. Como se comentd previamente, la imple-
mentacion de la IMRT ha reducido de forma importante
la dosis recibida por las glandulas salivares y, por tanto,
ha convertido en anecdotica la aparicion de xerostomia
de grados 3-4.

Otros efectos secundarios anecdoticos pero posibles
son el sindrome de Lhermitte, la osteorradionecrosis de
la base del craneo, la necrosis de l6bulos temporales y la
paralisis bulbar.

Los 16bulos temporales pueden recibir una dosis sig-
nificativa de radiacidn en el contexto de un tratamiento
radical o curativo. Esto ha sido relacionado con altera-
ciones neurocognitivas objetivables si se realizan test de
valoracion neuropsicologica, en los que se observa una
disminucion de las habilidades en el lenguaje o altera-
ciones en la memoria a corto plazo, siendo la gravedad
de la afectacion mayor cuanta mas dosis llegue a los
16bulos temporales, concretamente, a los hipocampos. La
IMRT y su sistema inverso de planificacion nos permiten
realizar una proteccidn selectiva de los hipocampos al
mismo tiempo que se administra la dosis de radiacion de
indicacidn sobre los distintos volimenes diana, lo cual
esta actualmente en estudio (51).

CONCLUSIONES

— Aunque la incidencia del carcinoma nasofaringeo
es baja en occidente, existen areas endémicas como
China, sudeste asiatico y areas de Africa, en las que
el subtipo mas frecuente es el carcinoma escamoso
no queratinizante o WHO 3.

— El agente etiologico mas importante en la patogéne-
sis del carcinoma nasofaringeo es la infeccion por
virus Epstein-Barr.

— El diagnostico definitivo siempre es patologico y
las pruebas de imagen de indicacion para la esta-
dificacion local, regional y a distancia son la RM
y el PET-CT.

— El tratamiento estandar es la radioterapia sobre el
primario y el cuello bilateral atin en cNO y la técni-
ca que, segln la evidencia cientifica, proporciona
un mayor control con menor niimero de efectos se-
cundarios es la IMRT.

— En estadios precoces, el tratamiento radioterapico
puede ser exclusivo sobre el tumor primario y el
cuello bilateral, que se trata de forma profilactica.
Se desconoce el papel que podria tener en este es-
tadio el asociar quimioterapia.

— En el estadio II el tratamiento ha de ser combinado
con QT basada en platino de forma concomitante
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con la RT, aunque en el caso de tratarse de un NO
se puede omitir la quimioterapia y tratar al paciente
como en un estadio I.

— Estadios III-IV: el tratamiento estandar es la qui-

mioterapia basada en platino concomitante con la
radioterapia. El afadir quimioterapia adyuvante
aumenta la toxicidad de forma sustancial y no se
conoce de forma precisa el impacto en cuanto al
aumento de la supervivencia cuando se asocia al
tratamiento concomitante, ya que los estudios no
han abordado esta cuestidon, pero parece razonable
administrarla en pacientes de alto riesgo.

— Hoy por hoy no se justifica el realizar tratamiento

de quimioterapia de induccion en los carcinomas
nasofaringeos salvo en situaciones clinicas muy
concretas de muy alto riesgo.

— Lareestadificacion metabolica no deberia realizarse

antes de 3 meses de la finalizacion de la RT para
evitar falsos positivos.
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RESUMEN

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuen-
te y la principal causa de muerte por tumores endocrinos. Su
variabilidad histologica, prondstica y los avances terapéuticos
mas recientes hacen necesario, ahora mas que nunca, la colabo-
racion multidisciplinar a la hora de plantear las mejores estrate-
gias de tratamiento. El desarrollo de inhibidores tirosina kinasa,
dirigidos contra dianas sobre receptores y vias de sefializacion
moleculares, ha abierto nuevos horizontes para los pacientes.
En los tltimos ahos, dos nuevas drogas, con indicacion apro-
bada, se han incorporado dentro del arsenal terapéutico para
el carcinoma diferenciado de tiroides refractario a radioyodo.
Asimismo, de la misma manera, otros dos nuevos farmacos
también han sido aprobados en el tratamiento del carcinoma
medular de tiroides. Junto a ello, se han desarrollado gran can-
tidad de nuevas moléculas con potencial actividad no solo en
estas dos variantes histoldgicas, sino también en otros subtipos
de especial mal prondstico como es el carcinoma anaplasico de
tiroides. Estos hallazgos, ademas, van unidos a la deteccion de
alteraciones moleculares que aportan informacion prondstica
y predictiva como biomarcadores.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma diferenciado de tiroides.
Yodorrefractario. Carcinoma medular de tiroides. Carcinoma ana-
plasico de tiroides. Inhibidores tirosina kinasa. Biomarcadores.

INTRODUCCION

El cancer de tiroides constituye menos del 1% de las
neoplasias malignas. La incidencia anual de esta neopla-
sia varfade 0,5 a 10 /100,000 seglin la region geografica.
En Espafa 5 casos /100.000 en mujeres y 1,9/100.000 en
hombres. Es la neoplasia endocrina mas frecuente (90%
de todas las neoplasias endocrinas), y la principal res-
ponsable de muertes de todos los tumores endocrinos.

ABSTRACT

Thyroid cancer is the most common endocrine neoplasm,
and the main cause of death by endocrine tumors. Its histo-
logical variability, its different prognosis, and the last thera-
peutic advances, have raised the requirement, more than ever,
of multidisciplinary collaboration, in order to develop new
treatment strategies. The development of new tirosin-kinase
inhibitors aimed against specific targets as receptors and mo-
lecular signaling pathways, has opened new horizons for the
patients. Recently, two new drugs, with approved indication,
have been incorporated to therapeutic arsenal in radioiodine
—refractory differentiated thyroid carcinoma. Likewise, two
other agents have also been approved in Medullary thyroid
carcinoma. Along with them, a great amount of new drugs
with potential efficacy have been discovered, not only in these
subtypes, but also in other rare and more aggressive entities
as Anaplastic Thyroid Carcinoma. These findings are linked
to the detection of molecular and genetic changes that give
also prognostic and predictive information, potentially useful
as biomarkers.

KEY WORDS: Differentiated thyroid carcinoma. Radioiodi-
ne-refractory. Medullary thyroid carcinoma. Anaplastic thyroid
carcinoma. Tirosin-kinase inhibitors. Biomarkers.

Miltiples estudios han demostrado que la incidencia
de este cancer se ha incrementado en las Gltimas décadas.
Por ejemplo en EE. UU., entre los afos 1997 y 2007 la in-
cidencia paso de 16.100 a 33.550 casos/aio (1). Sin em-
bargo, la mortalidad se ha mantenido estable. En estudios
sobre series de autopsias se ha visto que la incidencia de
carcinoma papilar oculto e indolente ronda entre 6 y 23
% (2), por lo que una posible razén del incremento de la
incidencia puede ser atribuido a un mejora en el control
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y el diagnostico de estos procesos, especialmente desde
que se hace un mayor seguimiento ecografico de nodulos
tiroideos y desde que se aplica de forma sistematica la
puncidn con aguja fina en caso de haber sospecha. El fac-
tor etiologico mas reconocido para el cancer de tiroides
es la exposicion a radiaciones ionizantes, especialmente
en la infancia, tanto con fines terapéuticos (radioterapia)
o por cercania a fuentes radioactivas exdgenas medioam-
bientales. Otros factores que se han relacionado con una
mayor incidencia en mujeres son la historia reproductiva
y el uso de anticonceptivos orales. También se conocen
algunas causas genéticas. El carcinoma papilar puede
ser en algunos casos una manifestacion de varios sin-
dromes hereditarios autondémicos dominantes como son
el sindrome de Gadner, la enfermedad de Cowden y el
complejo de Carney (3). El carcinoma medular de tiroi-
des (CMT) también en un 20% de los casos se asocia a
sindromes genéticos hereditarios que por su complejidad
explicaremos en un apartado aparte.

PATOLOGIA E HISTORIA NATURAL

El carcinoma de tiroides es habitualmente de origen
folicular, aunque el carcinoma medular de tiroides deriva
de las células parafoliculares o células C. Se distinguen
cuatro tipos histologicos distintos de origen en células
foliculares: papilar, folicular, células de Hurthle y anapla-
sico. De ellos, a los tres primeros se les agrupa dentro del
concepto de carcinoma diferenciado de tiroides (CDT).

El subtipo histologico méas frecuente es el carcinoma
papilar, que constituye el 80% de todos los casos. El
carcinoma folicular representa el 10%, y el 10% restante
incluye al CMT y el anaplasico (CAT) principalmente.
Cada tipo histologico presenta un distinto patron de re-
currencia y diseminacion metastasica (4).

Las diferencias pronosticas entre los diferentes subti-
pos han hecho que en el sistema de estadificacion de la
American Joint Comitee of Cancer (AJCC) se haya ana-
dido como factor de estatificacion el subtipo histoldgico
y la edad, de tal manera que hay subtipos como el papilar
que incluso con enfermedad metastasica son considera-
dos estadio II, y otro como es el anaplasico que siempre
es considerado como estadio IV independientemente de
la extension (5).

CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES

Dentro del grupo del CDT, el carcinoma papilar es el
que mejor prondstico tiene, con tasas de supervivencia a
5 afos del 99% para estadios localizados. El carcinoma
folicular presenta un comportamiento algo mas agresivo,
aunque en parte puede ser debido a que se da en edades
y estadios més avanzados. El carcinoma de células de
Hurthle constituye una variante del carcinoma folicular
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con un comportamiento similar, aunque hay estudios
que lo etiquetan como de peor prondstico. En general,
el pronostico de CDT es excelente, pero en los casos
que son etiquetados como refractarios a tratamiento con
radioyodo, la supervivencia a 10 anos es menor del 15%.

Ademas de por el subtipo histologico, el pronodstico
de estos tumores viene condicionado por una serie de
factores que sirven para agrupar a los pacientes (p) en
diferentes categorias de riesgo. Se han establecido mul-
tiples sistemas de clasificacion segiin el riesgo en CDT.
Existe cierta controversia sobre cuél de estos sistemas
tiene mayor reproductibilidad (6,7). Estos sistemas de
clasificacion incluyen entre los factores pronosticos mas
importantes: edad, diferenciacidn, sexo, tamafio tumoral,
extension y presencia de metastasis.

La PET (tomograffa de emision de positrones) consti-
tuye una prueba diagndstica con un valor prondstico rele-
vante, ya que la hipercaptacion de FDG marcada en PET
en CDT presenta un valor pronostico independiente por
encima de los establecidos, y ademas esa captacidn se
correlaciona inversamente con la avidez por el radioyo-
do. Por tanto, parece que esta prueba puede discriminar
subgrupos de pacientes de peor prondstico, que no van a
responder al radioyodo y que precisan nuevos enfoques
de tratamiento (8).

Merece una mencion aparte hablar del carcinoma
pobremente diferenciado de tiroides (CPDT), que hasta
el aflo 2006 no estaba bien definido y se consideraba
equivalente al CAT. Actualmente se considera una en-
tidad aparte con unas caracteristicas histologicas y un
comportamiento bildgico especifico, que se origina por
desdiferenciacion de un CPT o CFT, y que le hace ser
mas agresivo que el CDT, pero de un prondstico mejor
que el CAT. Los criterios que se han considerado para
definirlo fueron: 1) presencia de arquitectura solida; 2)
al menos una de las siguientes caracteristicas: niicleo
abollonado, actividad mitotica mayor de 3 por 10 CGA,
o presencia de necrosis, y 3) ausencia de caracteristicas
nucleares de CPT (9).

CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

El CMT, tanto en los casos esporadicos como en los
familiares, constituye una entidad aparte. Deriva de las
células parafoliculares o células C, productoras de calci-
tonina y que, en estadios avanzados, provocan un tipico
cuadro clinico caracterizado por enrojecimiento facial,
diarrea y sindrome de Cushing. Este tipo tumoral pre-
senta tasas de supervivencia a 5 afios en torno al 80%.

Aspectos genéticos del carcinoma medular de tiroides

La mayoria de los CMT (10) son esporadicos, pero
un 20% aproximadamente se presentan dentro de un
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sindrome hereditario. Hay tres sindromes hereditarios
asociados a CMT: MEN2A, MEN2B, y FMTC (CMT
familiar), que se heredan de forma autosdmica dominante
pero con penetrancia variable.

Carcinoma medular de tiroides hereditario

— MEN?2A: es el sindrome mas frecuente e inclu-
ye CMT, feocromocitoma e hiperparatiroidismo
primario. CMT es el principal tumor asociado en
un 95% de los MEN2A, que suele ser bilateral y
multifocal. Es frecuente que se presente en adultos
jovenes, aunque puede variar segiin la mutacion
en RET que presenten. Un diagnostico precoz del
proceso es muy importante para evitar la mortalidad
asociada al CMT. Puede ser prevenido mediante
tiroidectomia precoz. Feocromocitomas ocurren
en mas del 50% de los casos y suele ser también
multifocales. Pueden ser detectados precozmente
midiendo metanefrinas en plasma o metanefrinas/
catecolaminas en orina. Una vez detectado se puede
realizar adrenalectomia, siempre mejor previamen-
te a la tiroidectomia. El hiperparatiroidismo se da
en el 20-35% de los casos y su deteccidon puede
hacerse mediante control del calcio sérico y niveles
de PTH.

— MEN?2B: afecta al 8-15% de los pacientes con
MEN. Presentan también incidencia mayor de
CMT y feocromocitoma, aunque no se asocian a
hiperparatiroidismo. S{ que se asocian a otros tras-
tornos como son neuromas mucosos, ganglioneu-
romas intestinales, megacolon, anomalias del de-
sarrollo (cifoescoliosis, habito marfanoide, pupilas
evertidas, mielinizacion corneal). Casi el 100% de
los pacientes presentan CMT, y a edades muy tem-
pranas, por lo que se recomienda la tiroidectomia
profilactica en el periodo neonatal.

— FMTC: FMTC es un sindrome de predisposicion a
CMT, pero sin el resto de alteraciones asociadas en
los otros MEN. Presenta similares mutaciones en
RET que MEN2A. Suele aparecer en edades ma-
yores de 50 anos.

Los defectos genéticos en estas enfermedades tienen
que ver con alteraciones del protooncogén RET en el
cromosoma 10q11. Las mutaciones de RET ocurren en el
95% de los CMT hereditarios, por lo que esta recomen-
dado su determinacion en linea germinal en el paciente
y sus familiares, para establecer las recomendaciones
profilacticas seglin el sindrome asociado. Cualquier mu-
tacion germinal en RET puede dar lugar a la transfor-
macion maligna, a través de la activacion de las vias de
senalizacion intracelulares que después comentaremos.
La localizacion de las mutaciones puede variar segiin
el sindrome genético asociado, de tal manera que los
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sindromes MEN2A y FMTC se asocian mas frecuente-
mente a mutaciones en el dominio extracelular de RET.
Sin embargo, el MEN2B se asocia a mutaciones en el
dominio intracelular, especialmente la M918T. Algunos
FMTC pueden tener también mutaciones en el dominio
intracelular.

Segiin la localizacidon de la mutacidon también se han
descrito diferentes grados de agresividad de tumor y la
ATA (American Thyroid Association) ha establecido
recomendaciones especificas seglin el tipo de mutacion
hallada (11).

El CMT esporadico puede presentar también muta-
ciones somaticas de RET en las células tumorales, la
mas frecuente es precisamente la M918T. Estas muta-
ciones somaticas pueden tener importancia pronostica
y predictiva de respuesta a la hora de aplicar los nuevos
tratamientos.

CARCINOMA ANAPLASICO DE TIROIDES

El CAT es una neoplasia de comportamiento especial-
mente agresivo, con una especial tendencia a la invasion
extratiroidea con compromiso frecuente del tracto aero-
digestivo superior. Aunque parece que tiene un origen
folicular, carece de receptores de tirotropina y no pro-
duce tiroglobulina. La supervivencia a 5 afhos suele ser
inferior al 10% en la mayoria de las series publicadas.
Existe cierta controversia sobre si el CAT constituye una
entidad histologica independiente o se trata de una evo-
lucidn extrema a la indiferenciacion de CDT.

ENFOQUE TERAPEUTICO GENERAL

En la actualidad el cancer de tiroides es una patolo-
gia que presenta un interés terapéutico en alza gracias al
desarrollo de nuevas terapias que han permitido mejorar
la historia natural de la enfermedad. Esto no siempre ha
sido asi, ya que durante afios el cancer de tiroides se ha
considerado una patologia de evolucion indolente con un
paradigma de tratamiento establecido, donde la quimio-
terapia ha presentado unos resultados decepcionantes.

El tratamiento inicial del CDT es la tiroidectomia to-
tal. La lobectomia tiroidea queda reservada para aquellos
casos que presentan caracteristicas de bajo riesgo, tama-
flo menor a 1 cm, unifocal, intratiroideo, de histologia
papilar, sin signos de afectacion ganglionar y sin historia
previa de irradiacion cervical (12).

La linfadenectomia cervical (niveles Ila, III, IV y Vb)
se debe realizar siempre que exista evidencia de enfer-
medad metastasica ganglionar (13). La linfadenectomia
profilactica del compartimento cervical central (pDCC)
(nivel VI) en aquellos pacientes sin afectacion ganglionar
es controvertida. La existencia de un metaananélisis de
cinco estudios retrospectivos muestra una tendencia no
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significativa hacia una menor tasa global de recidivas
para el grupo de pDCC (14). Mientras que la linfadenec-
tomia lateral (LL) profilactica no ha demostrado aumen-
to de la supervivencia global (SG) ni disminucidn de la
mortalidad por cancer (15).

Se recomiendan dos medidas posteriores a una cirugia
radical de CDT. La primera medida es la terapia con
yodo radiactivo (RAI) para eliminar los posibles restos
tiroideos en aquellos pacientes que presentan factores
prondsticos desfavorables; la segunda es la terapia su-
presora de TSH con altas dosis de levotiroxina (LT4)
para disminuir el riesgo de recidivas (16). Con estas es-
trategias se logran cifras de supervivencia especifica a
20 afos en torno al 90% (17). Incluso en caso de recaida
y en estadios avanzados con metastasis a distancia, el
prondstico puede ser alin relativamente favorable, debido
en muchos casos a un curso indolente y poco agresivo, y
a que la paliacion con RAI muestra eficacia durante un
largo periodo de tiempo (18,19).

En las recaidas de la enfermedad el esquema terapéu-
tico que se debe seguir es la realizacidon de una cirugia
radical en metastasis a distancia aisladas o en enferme-
dad locorregional en pacientes potencialmente curables,
RALI para aquellos pacientes que presenten absorcion
con RAI, vigilancia activa en pacientes asintomaticos
y sin evidencia de progresion, y las nuevas terapias en
pacientes yodorrefractarios (20). En la figura 1 se presen-
ta un algoritmo terapéutico simplificado del tratamiento
general del CDT.

Para el CMT el enfoque terapéutico inicial se basa en
la tiroidectomia total con linfadenectomia del comparti-
mento central. En casos con afectacion cervical ganglio-
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nar debe realizarse una linfadenectomia de los niveles
II-V, considerando también esta posibilidad en presencia
de niveles elevados de calcitonina a pesar de un existir
afectacion demostrada a ese nivel. La radioterapia com-
plementaria se puede plantear en casos seleccionados,
no contemplandose el tratamiento sistémico, salvo en el
terreno del tratamiento paliativo (21,22). En la figura 2 se
muestra un algoritmo del tratamiento en el CMT.

El tratamiento de etapas iniciales del CAT es la tiroi-
dectomia con diseccion ganglionar central y lateral, y
el posterior tratamiento de radioterapia complementaria.
La agresividad, el rapido crecimiento y el consecuente
compromiso de estructuras vecinas aerodigestivas que
caracterizan a este tipo tumoral hacen que escasas veces
pueda ser susceptible de cirugia radical de entrada, recu-
rriendo a la quimiorradioterapia en estos casos (23,24).
La figura 3 muestra un algoritmo terapéutico simplifica-
do de esta entidad.

El area terapéutica que abarca el oncdlogo médico es
aquella que ocupa un subgrupo de pacientes que hasta
hace unos afos presentaban un “vacio terapéutico” debido
a que no existia una alternativa posible. Estos pacientes
son aquellos con CDT avanzado previamente tratado, no
susceptible de rescate quirirgico y con refractariedad a
RALI; pacientes con CMT avanzado, que por definicion no
captan yodo, con peor prondstico que el diferenciado, y
que fuera de indicacion quirfirgica, la quimioterapia hasta
ahora ofrece pobres resultados; y los pacientes con CAT,
que aunque es raro, casi siempre se presenta como irre-
secable, y es altamente resistente a cualquier tratamiento.
En la actualidad la presencia de nuevas terapias permite
ofrecer una alternativa a estos pacientes.

Enfermedad locorregional

Enfermedad en caida y/o metastasica

.
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.

Cirugfa

 Factores de mal prondstico
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Fig. 1. Algoritmo terapéutico CDT.
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Fig. 3. Algoritmo terapéutico CAT.

PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER DE
TIROIDES

Hasta hace poco tiempo el Gnico farmaco aprobado
para su uso en cancer de tiroides yodorrefractario ha
sido la doxorrubicina. Entre los afios ochenta-noventa
se publicaron bastantes experiencias con doxorrubicina
en monoterapia en estudios no controlados, con disefos
discutibles y escasos pacientes, en los que se describen
tasas de respuestas entre 20-40%. Posteriormente se en-
sayaron algunas terapias con doxorrubicina en combi-
nacion principalmente con Cisplatino, en pacientes con
diferentes tipos histologicos. Entre ellos destaca un estu-
dio en fase III randomizado de Shimaoka en 1985 (25),
en el que se compara la eficacia de doxorrubicina frente a
doxorrubicina-cisplatino. En el grupo de la combinacion
se aprecia una mayor tasa de respuesta, aunque no parece
demostrarse que ellos impacten sobre la supervivencia.

Existe alguna experiencia de la administracion conco-
mitante de doxorrubicina con radioterapia en CAT, con
tasas de respuesta de hasta un 91%, pero esos resultados

no se han confirmado posteriormente en estudios contro-
lados y bien disefiados (26).

Llama la atencion la falta de estudios de nuevos citos-
taticos, que, al contrario que la mayoria de los tumores en
las dos Gltimas décadas donde se han desarrollado espec-
tacularmente, en el cancer de tiroides practicamente ni se
ha probado su potencial eficacia. Existen experiencias que
casi se podian llamar anecdoticas con algunos farmacos
como el paclitaxel. Solo es destacable entre datos recien-
tes los presentados con la combinacion de irofulven con
capecitabina (27), que en un ensayo en fase II con 19 pa-
cientes con todos los tipos histologicos, sin lograr ninguna
respuesta objetiva, arroja una tasa de estabilizaciones de
79%, con 4,8 meses de mediana de duracion.

NUEVAS MOLECULAS EN CANCER DE TIROIDES

NUEVAS MOLECULAS EN CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES

La mediana de supervivencia en los pacientes con
CDT yodorrefractario en enfermedad recurrente y/o
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metastisica es menor a 3 anos (18,28). Las lineas de relacionado con un menor intervalo libre de progresion
investigacion actuales han permitido mejorar estos datos y de recurrencia (31,32).

gracias a la identificacion de mecanismos moleculares La activacion de receptores se traduce a nivel intra-
implicados en la etiopatogenia del CDT. El desarrollo de celular en la activacion de las vias MAPK/RAS/BRAF/
terapias dirigidas hace disponer de un arsenal terapéutico MEK y PI3K/AKT/mTOR. Existen otros receptores y
eficaz en CDT. vias de senalizacion implicados como son RET y NTRK,

Las principales alteraciones génicas con capacidad que se activan también de forma retrograda. Las mutacio-
oncogénica que se observan en el CDT son aquellas que nes en oncogenes supresores como p53 y PTEN también
incluyen a los genes BRAF (especialmente la V60OE) intervienen aumentando los niveles de VEGF en suero
hasta en el 70%, RAF y los reordenamientos en RET/PTC y la expresion de EGFR, actuando sobre los factores de
(29). Estos genes son los responsables de la codificacion trascripcion intranuclear como PPARY (33) (Fig. 4).
de kinasas implicadas en el proceso de sehalizacion, pro- El enfoque terapéutico se ha basado en el desarrollo
liferacion y diferenciacion celular. inhibidores de dianas dependientes de receptores tirosina

La cascada de activacidn se desencadena con la union kinasa (TKI). Estos inhibidores pueden clasificarse en
del ligando a la porcion extracelular del receptor tirosina dependencia de la diana terapéutica en la cual ejercen
kinasa de membrana, tales como vascular endothelial su accidn. Numerosas moléculas han sido testadas en
growth factor (VEGF), epidermal growth factor (EGFR) estudios en fase I y en fase II. En la tabla I se presentan
y platelet derived growth factor (PGFR) permitiendo su la mayoria junto a los datos mas relevantes (34-49).
fosforililacion y posterior activacion de las vias de trans- De todas estas moléculas, cabe descartar aquellas cu-
duccion intracelulares, tales como via mitogen activated yos buenos resultados en estudios en fase II han permi-
protein kinases (MAPK) (30). tido el desarrollo de ensayos en fase III.

VEGFR, EGFR y PDGEFR realizan un importante pa- Sorafenib fue la primera molécula que demostrd acti-
pel, debido a su implicacion la angiogénesis, crecimiento vidad en el CDT refractario al tratamiento con RAI. Se
celular y aparicion de metastasis a distancia. VEGF ejer- trata de un inhibidor oral selectivo tirosina kinasa que
ce su efecto por unidn a sus dos receptores, VEGFR-1 acttia sobre PDGFR-A, RAF, RET, VEGFR1, VEGFR2
y VEGFR-2, desencadenando la via de sehalizacion y VEGFR 3. Existen varios estudios en fase II que de-
MAPK. El hallazgo de niveles elevados en VEGFR se ha muestran la actividad de este farmaco, el realizado por

RET EGFR FGFR KIT MET VEGFR3 VEGFR2 PDGFR
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Fig. 4. Esquema general de las alteraciones moleculares y vias de sefializacion implicadas en la carcinogénesis del cdncer de
tiroides.
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TABLA I
ESTUDIOS EN FASE 1Y II CON TERAPIAS DIRIGIDAS EN PACIENTES CON CDT YODORREFRACTARIOS

. . . . PFS
Estudio Tipo Agente Diana Subtipo n RR (%) EE (%) (meses)
Gupta PDGFR
Abramson et al. Fase II Sorafenib RAF, RET CDT 30 23 56 18,2
(2008) (34) VEGFR 1, 2,3
FLT3
Carr et al. L. KIT 35/28
(2010) (35) Fase II Sunitinib PDGER CDT/CMT CDT 31 46 12,8
VEGFR-2
Bible et al. . PDGEFR,
(2010) (36) Fase Il  Pazopanib VEGFRI, 2. 3 CDT 37 49 47 11,7
Cohen et al VEGE-1,2,3
’ Fase 11 Axitinib PDGFR CDT/CMT 60 30 38 18
(2014) (37) .
cKit
Sherman VEGF-1,2,3
et al. (2008) Fase I  Motesanib PDGFR CDT 93 24 67 10
(38) cKit
RAF, RET
Leboulleux et . VEGFR-1, -2,
al. (2012) (39) Fase I  Vandetanib 3 CDT 145 8,3 48 11,1
EGFR
Sherman VEGF-1, -2, -3
etal. (2011) Fase I  Lenvatinib PDGFR RET CDT 58 50 36 13
(40) cKit
Pennell et al. .. CDT/CMT/ 27/17
(2008) (41) Fase 11 Gefitinib EGFR CAT CDT 32 48 3,7
Cabanillas
etal. (2014) Fase I Cabozantinib MET, RET CDT 8 71 - -
VEGFR-2
(42)
Brose et al. . DTC BRAF
(2013) (43) Fase I Vemurafenib BRAF, RET + V60OE 26 35 58 15,6
Falchook
etal. (2012) Fase 1 Dabrafenib BRAF CPT 14 21 - -
(44)
Lim et al . 40/24
(2013) (45) Fase I  Everolimus mTOR CPT DTC 5 76 18,5
Hayes el at. .
(2012) (46) Fase I Selumetinib MEK]1-2 CPT 32 3 36 7.4
Sherman etal. g ooy Afiibercet VEGF CDT 21 0 85,7 -
(2010) (47) ,
Puzeretal. b I Bortezomib Proteasa CDT 7 0 57.4 -
(2012) (48) ortezo © ’
Kebebew et al. Fase I Rosiglitazone PARPy CDT 20 5 - -

(2006) (49)

RR: ratio respuesta; EE: enfermedad estable; SLP: supervivencia libre de progresion; CDT: carcinoma diferenciado de tiroides,
CMT: carcinoma medular de tiroides; CPT: carcinoma papilar de tiroides; VEGF: vascular endothelial growth factor; EGFR:
epidermal growth factor; PDGFR: platelet derived growth factor; RET: rearranged during transfection; mTOR: mammalian target

of rapamycin; MEK: mitogen activated protein-kinase; PPAR: peroxisome proliferator-activated receptor.
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Gupta-Abramson y cols. (34) demostrd una eficacia con
una ratio de respuestas (RR) de 23% y una estabiliza-
cion de la enfermedad (EE) en el 56% de los casos. El
estudio en fase III DECISION es un estudio multicéntri-
co, randomizado y doble ciego, en el cual se reclutaron
417 p con CDT localmente avanzado y/o metastasico
refractario a RAI, con progresion demostrada mediante
criterios RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors) en los Gltimos 14 meses previos y que anterior-
mente no hubieran recibido ninguna otra terapia anti-
neoplasica (quimioterapia, terapia dirigida o talidomida).
Se randomizaron 1:1 a recibir sorafenib en dosis de 400
mg/12 horas frente a placebo. El objetivo principal fue
la supervivencia libre de progresion (SLP), resultando
estadisticamente significativa, para el brazo de sorafenib
con 10,8 meses y una hazard ratio (HR) 0,59, 95% CI
0,45-0,76; p < 0,0001). En el analisis por subgrupos no
existieron diferencias significativas basadas en el estado
mutacional de BRAF ni de RAS en cuanto a SLP. La
tasa de respuestas objetivas fue del 12% en la revision
central y en el analisis post hoc realizado a los subgru-
pos de tamafio tumoral mayor a 1,5 cm y sintomatologia
inicial demostrd un beneficio significativo para la rama
de tratamiento con sorafenib. Los efectos secundarios
observados fueron principalmente cutaneos, observando
sindrome mano-pie en un 76,3% (grado 3/4 en un 20,3)
y digestivos (diarreas en un 68,6%) (50).

El siguiente firmaco que requiere comentar detenida-
mente es lenvatinib. Se trata de un inhibidor multicinasa
frente a VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3, PDGF, RET
y cKit. El estudio en fase III de lenvatinib fue el estu-
dio SELECT, donde 392 pacientes fueron incluidos con
diagndstico histologico confirmado para CDT refractario
a RAI, en progresion radiologica en los Gltimos 13 me-
ses y a diferencia del estudio DECISION podrian haber
sido tratados previamente con un TKi. Se randomizaron
a recibir en proporcion 2:1, lenvatinib en dosis de 24
mg cada 24 horas frente a placebo. Se permitio el en-
trecruzamiento durante el estudio. El objetivo principal
del estudio resultd estadisticamente significativo con una
SLP de 18,3 meses ratio (HR) 0,20, 95% CI 0,15-0,27; p
<0,001), con un beneficio de todos los subgrupos, inclu-
yendo aquellos que habfan recibido terapias previas. Se
observo un RR de un 65%. Los efectos adversos fueron
hipertension arterial en un 68% (grado 3/4 42%) y diarrea
en un 60% (grado 3/4 5,8%) (51).

Estos datos permitieron la aprobacion de ambas tera-
pias. Tanto sorafenib como lenvatinib son en el momen-
to actual las Gnicas terapias dirigidas aprobadas por la
FDA (Food and Drug Administration) y por la EMEA
(European Medicines Agency) para el tratamiento de los
pacientes con CDT refractario al RAI

Otro TKi potente que, mediante un bloqueo similar
sobre VEGFR, PDGFR vy c-kit, ha demostrado excelentes
resultados en el estudio en fase II realizado por Cohen y
cols. es axitinib, el cual presenta una SLP de 18 meses
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con una tasa de respuestas de 30% y 38% de estabiliza-
ciones (37).

Everolimus presenta un mecanismo inhibitorio distin-
to actuando sobre mTOR. En el estudio de Lim y cols.,
la SLP es de 18, 5 meses, hallando una tasa de respuestas
poco relevante, de un 5% pero una estabilizacion de la
enfermedad en el 76%, cifras mayores a 3/4 partes de la
muestra (45).

Existen varios ensayos clinicos que pretenden realizar
un bloqueo dual mediante dos inhibidores multicinasa,
un inhibidor VEGFR y RET como sorafenib y un inhibi-
dor mTOR como es everolimus, evitando asi trasmision
de la senal intracelular mediante dos mecanismos (52).

Otro mecanismo de accion que ha demostrado datos
muy prometedores es la inhibicion de MEK. Selumeti-
nib es un inhibidor multikinasa que actia sobre MEK-1
y MEK-2 con capacidad para revertir la yodorrefrac-
tariedad en los CDT. En el estudio publicado por Ho
y cols. en 2013, 20 pacientes (9 mutacion BRAF y 5
NRAS) recibian tratamiento con selumetinib en dosis de
75 mg, 2 veces al dia durante 4 semanas. En funcion de
la respuesta evaluada por tomografia con emision de po-
sitrones (PET), los pacientes continuaban tratamiento y
recibian RAI en caso de objetivarse un decremento de la
actividad. Ocho pacientes fueron tratados con RAI, obte-
niendo una respuesta en 5 de estos pacientes y estabilidad
en 3. Cabe destacar que los 5 pacientes que presentaron
mutacion en n-RAS fueron tratados con RAI No se ob-
servaron efectos secundarios graves (53). Otro inhibidor
MEK que esta demostrando una actividad prometedora
en estudios preclinicos es trametinib en su asociacion
con un antiangiogénico como es pazopanib (54).

Es necesario mencionar que para el caso del CPDT
hay un gran vacio terapéutico, ya que no existen prac-
ticamente datos del valor de los nuevos tratamientos en
este subtipo histologico. Todos los grandes ensayos con
nuevas moléculas incluyen un porcentaje minimo de ca-
sos con CPDT, pero no se aportan datos acerca de sus
resultados terapéuticos. Es posible que muchas de estas
moléculas funcionen también en este subtipo, ya que
comparten la mayoria de las alteraciones moleculares
y genéticas, pero no existe evidencia clinica que avale
su uso (55).

NUEVAS MOLECULAS EN CARCINOMA MEDULAR
DE TIROIDES

Se han desarrollado multiples TKI dirigidos contra el
receptor RET, algunos de ellos han llegado a convertirse
en una opcion de tratamiento en pacientes con CMT. En
general, la activacion del receptor tirosina kinasa empie-
za con la union de ligandos en la parte extracelular del re-
ceptor, dando lugar a la homodimerizacion, que provoca
la autofosforilizacion y genera la activacion intracelular
de las vias habituales de sehalizacion. Para RET esto es
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un poco mas complicado, ya que necesita primero unirse
a la proteina GFRal, tras lo cual el factor neurotrofico
derivado de la célula glial se une a este complejo, dando
lugar a la autofosforilacion. La autofosforilacion de RET
activa las vias de senalizacion de RAS-MAPK, PI3-AKT
y JAK. Los TKI bloquean el bolsillo de ATP del receptor
impidiendo la autofosforilacion. Los TKI son proteinas
bastante homologas y, por lo tanto, actlian sobre multi-
ples receptores, por lo que se llaman inhibidores multi-
kinasa. RET es una de las principales kinasas que nos
interesa atacar en CMT. En la tabla II se presentan la
mayoria de los estudios clinicos con TKI dirigidos contra
RET en los Gltimos anos (56-60).

Ademas de RET, otras moléculas que interactian con
la via MAPK incluyen los receptores para el VEGFR,
PDGFR y EGFR (61) (véase Fig. 4).

Ya en estudios in vitro destacaron dos agentes como
los mas potentes inhibidores de progresion tumoral, van-
detanib y cabozantinib. Cabozantinib es especialmente
activo en cultivos celulares de portadores de proteinas
con mutaciones asociadas a MEN2A y PTC. Vandetanib,
sin embargo, funciona mejor en células portadoras de
mutaciones de MEN2B (62).

Vandetanib es un potente inhibidor oral selectivo ti-
rosina kinasa que actia selectivamente sobre RET, VE-
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GFR y EGFR. Se demostr6 que evita la activacion de
receptores RET con mutaciones frecuentes, aunque hay
algunas mutaciones en RET como V804M y V804L que
se han mostrado resistentes al farmaco (63). Hubo dos
ensayos en fase II no publicados con 19 y 30 pacientes
incluyendo solamente CMT en ambos. En el primero de
Haddad y cols. (64) con 19 pacientes se obtiene una tasa
de RP de 16%, con estabilizaciones de mas de 6 meses
de duracion del 55% y de mas de 8 semanas de 9%. En el
segundo de Wells y cols. (65) con 30 pacientes se obtiene
tasa de RP de 17%, con estabilizaciones de mas de 6
meses de duracion del 50% y de méas de 8 semanas 23%.
La toxicidad del farmaco son principalmente las diarreas,
nauseas, rash cutaneo y astenia, con muy escasos casos
reportados de toxicidad grado III-IV (< 3%).

Con estos datos, se disefid un estudio de fase III ran-
domizado, doble ciego con vandetanib en dosis de 300
mg/dia versus placebo en CMT irresecable y/o metasta-
sico. Se incluyeron 331 pacientes con CMT esporadico
o hereditario. El objetivo primario del estudio se demos-
trd6 consiguiendo prolongar vandetanib la SLP, que fue
de 30,5 meses con vandetanib, frente a 19,3 meses con
placebo (p < 0,001). La tasa de respuestas radiologicas
objetivas fue de 45% para vandetanib frente 13% para
placebo (p <0,001), y la tasa de control de la enfermedad

TABLA I

ESTUDIOS I CON TERAPIAS DIRIGIDAS EN PACIENTES CON CMT

Diana terapéutica

Tasa respuesta  Estabilizacion

(%) > 6 meses (%)
30 20 NR
Vandetanib (64-66) VEGFR, EGFR, RET 19 16 53
331 45 53
o ) ) 37 27 41
Cabozantinib (68) VEGFR2, MET, c-Kit, FTL3, Tie2
330 28 NR
Axitinib (56) VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3 11 18 NR
) 21 21 52
Sorafenib (70,71) RAF, VEGFR2, VEGFR3, PDGFR, RET
15 13 NR
. VEGFR1, VEGFR2 and VEGFR3, PDGFR, 25 32 NR
Sunitinib (57,58) .
c-Kit, RET, FLT3 15 33 NR
VEGFR1, VEGFR2 and VEGFR3, RET,
.. c-Kit,
Lenvatinib FGFR1, FGFR2, FGFR3 and FGFR4, > 36 NR
PDGFR
. VEGFR1, VEGFR2 and VEGFR3, PDGFR,
Motesanib (59) c-Kit, RET 91 2 48
Pazopanib GFR 1-3,c-Kit, PDGFRa y 35 14 NR
Imatinib (60) Ber-Abl, PDGFRa y 8, c-Fms, c-Kit, RET 15 0 27

NR: no reportado; VEGFR: vascular endothelial growth factor; EGFR: epidermal growth factor; PDGFR: platelet derived grow-

th factor; RET: rearranged during transfection.
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de 87% frente a 71% respectivamente (p = 0,001). No
se detectaron diferencias en la supervivencia, probable-
mente debido a que se permitia el entrecruzamiento a
vandetanib de los pacientes con placebo a la progresion
(causando la mayoria de las respuestas en ese grupo ex-
cepto una). Las toxicidades fueron bastante habituales y
un 35% de los pacientes requirieron reducciones de dosis
por efectos adversos. Los efectos adversos grado II-IV
fueron: diarrea (11%), hipertension (9%), prolongacion
de espacio QTc (8%) y astenia (6%) (66).

Un problema potencial que resulta de la inhibicidn
del VEGFR es la induccidn de resistencias por sobre-
rregulacion de otras vias alternativas de sehalizacion.
Una de las vias que se potencia ante la inhibicion de la
angiogénesis es precisamente la via de MET. Precisa-
mente cabozantinib o XL184 es inhibidor multikinasa
de MET, VEGFR2, RET y otros. En estudios de cultivos
celulares y modelos animales es capaz de impedir la fos-
forilacion de sus kinasas, reducir la proliferacion celular,
invasividad y la capacidad de metastatizar. Por lo tanto,
es un farmaco con potencial de revertir la resistencia a
tratamientos antiangiogénicos (67).

En un ensayo en fase I-Il en CMT avanzado, 10 de
37 pacientes incluidos (29%) presentaron una respuesta
parcial, y el 68% de los pacientes estaban libres de pro-
gresion a 6 meses (68).

Con estos datos se realizd un ensayo randomizado de
fase III, doble ciego en CMT avanzado en progresion.
Se incluyeron 330 pacientes que fueron randomizados a
recibir cabozantinib 140 mg/dia frente a placebo hasta
progresion o toxicidad inaceptable. Los pacientes en el
brazo experimental presentaron un SLP significativa-
mente mejor que placebo (mediana SLP de 11,2 vs. 4
meses, p < 0,001). Se documentd una tasa de respuesta
del 28% a cabozantinib frente a 0% en placebo (en este
estudio no se permitio el entrecruzamiento). A pesar de
esas diferencias en SLP, no se han encontrado diferencias
en SG, pese a que no se permitio el entrecruzamiento.
Los efectos adversos de grado III-IV se dieron mas en
el brazo experimental (69 vs. 33 %) y fueron: diarreas
(16%) y sindrome palmoplantar (13%). E1 79% de los
pacientes en tratamiento con cabozantinib requirid re-
ducciones de dosis (69).

En el momento actual ambas moléculas (vandetanib
y cabozantinib) han recibido la aprobacion en la indi-
cacion de CMT avanzado por las agencias regulatorias
americana (FDA) y europea (EMEA), y es un tratamiento
recomendado por las guias de tratamiento internacionales
(70). Es dificil establecer comparacion entre ambos estu-
dios en fase 111, ya que existen dos diferencias sustancia-
les que impiden una correcta interpretacion de los datos.
La primera es que en el ensayo de cabozantinib se exigia
la progresion radiologicamente documentada en el mo-
mento de la inclusion. La otra es que el primero permitia
el entrecruzamiento tras progresion a placebo, mientras
que el segundo no lo permitia. Sin embargo, lo primero
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que llama la atencion es la gran diferencia en SLP en el
brazo de placebo entre ambos estudios (19 meses en el
estudio de vandetanib y 4 meses en el estudio de cabo-
zantinib). Este dato subraya la importancia de seleccionar
bien qué pacientes precisan un tratamiento activo, dado
que existe una poblacion de pacientes con CMT con pro-
gresion lenta y curso indolente que pueden permanecer
un intervalo largo de tiempo sin tratamiento, y a los que
se les puede ofrecer un cuidadoso seguimiento mientras
no exista progresion o sintomas relevantes. En ambos
estudios se realiz0 analisis de eficacia por subgrupos, no
detectandose diferencias en funcidon de ninglin factor. No
se observaron diferencias estadisticamente significativas
en SLP entre los pacientes con mutaciones de RET y los
que no las tenfan en ninguno de los estudios, aunque en
ambos se observa una tendencia a mejores resultados
en pacientes con mutacion en RET frente a los que no
la tienen. Seguramente en futuros estudios se tiene que
delimitar mejor el papel especifico del estado mutacional
como factor predictivo de respuesta a tratamiento.

Hay que resefar también la importancia de que en am-
bos estudios no se describen diferencias en respuestas en
dependencia de si habfan recibido previamente otros TKI,
lo cual abre la posibilidad del uso secuencial de estos.

Existen otros tratamientos TKI que se han demostrado
eficaces en CMT en ensayos en fase II (Tabla II). De to-
dos ellos cabe destacar algunas moléculas. Sorafenib que
también actlia sobre VEGFR, PDGFR y RET, tanto wil-
dtype como mutado. Dos estudios en monoterapia mues-
tran actividad relevante comparable a otros TKI (71,72).
Un ensayo en fase I estudia ademas la combinacion del
farmaco con tipifarnib (inhibidor de farnesyl transferasa),
logrando tasas de control a 6 meses de la enfermedad
del 69% (73). Sunitinib es otro TKI con actividad contra
VEGFRI1 y 2, ¢-KIT, FLT3, PDGFR y RET (wildtype
o mutado). En un ensayo en fase II con este farmaco
donde se inclufan otros tumores tiroideos, se incluyeron
7 pacientes con CMT, presentando 3 respuestas objetivas
y 2 estabilizaciones prolongadas. En dos experiencias
posteriores con mas pacientes se ha mostrado igualmente
eficaz con tasas de respuesta objetivas en torno al 30 %
(57,58). Motesanib es otro inhibidor TKI con actividad
anti VEGFR 1-3, PDGFR y KIT. En un ensayo en fase II
con 91 pacientes un 76% de ellos presentaban beneficio
clinico. Es interesante resehar que este farmaco presen-
taba actividad en pacientes con mutaciones en RET y sin
ellas, pero incluso se observaba una mayor actividad en
los que no presentaban mutacion (42 vs. 62%, respecti-
vamente), al contrario de lo que ocurre con vandetanib
o cabozantinib (59).

Lenvatinib, otro TKI, ha sido testado en un ensayo
en fase II con 55 pacientes, detectandose un beneficio
clinico en un 80% de los casos (36% RR), y una mediana
de PFS de 9 meses. Es interesante ver que la eficacia se
mantiene igualmente en pacientes tratados previamente
con otros TKI (74). En la tabla II pueden verse otras
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experiencias clinicas con diferentes TKI en CMT con
actividad documentada.

Otro farmaco TKI con amplia actividad sobre BCR-
ABL, RET, VEGFR2, PDGFRa, SRC, kit, FGFR1 y
FLT3 es ponatinib. Este farmaco se muestra especial-
mente prometedor, ya que es 100-1.000 veces méas poten-
te que inhibidos de RET como vandetanib o cabozanti-
nib. Estudios en cultivos celulares y en modelos animales
se muestra especialmente activo, incluso en presencia de
mutaciones resistentes a otros TKI (75). Sin embargo, su
desarrollo clinico ha chocado con la presencia de una alta
tasa de eventos tromboticos arteriales, que ha obligado a
suspender todos los ensayos clinicos con el farmaco (76).

NUEVAS MOLECULAS EN CAT

Debido a su mal prondstico y a las minimas posibi-
lidades terapéuticas que tiene esta entidad, existe una
necesidad imperiosa de encontrar nuevas alternativas de
tratamiento. Resulta especialmente dificil realizar ensa-
yos clinicos en este tipo de pacientes, ya que su evolu-
cion rapida y la generacion de complicaciones de forma
muy precoz dejan poco espacio para poder planificar
minimamente los tratamientos. A pesar de ello existen
algunas experiencias resefiables que abren la puerta a una
futura investigacion.

Como todos los tumores tiroideos, también el CAT
presenta una alta vascularizacion y expresion de los VE-
GFR. Debido a ello, en esta entidad se han investigado
unas moléculas conocidas como disruptores vasculares
que, a diferencia de los antiangiogénicos que bloquean la
formacion de nuevos vasos, detienen el flujo vascular en
los vasos ya existentes. Uno de ellos es el combretastatin
A4 phosphate (CA4P). Este agente ha demostrado activi-
dad en lineas celulares y modelos animales en CAT. En
un ensayo en fase I un paciente logrd una supervivencia
libre de progresion de 30 meses. Posteriormente, en un
ensayo fase II con 18 pacientes con CAT avanzado no se
objetivaron respuestas con CA4P, aunque un 25% de los
pacientes sobrevivieron mas de 3 meses (77). Un tercer
estudio fase II de CA4P en combinacidon con carbopla-
tino y paclitaxel en 26 pacientes con CAT reportd una
mediana de supervivencia de 4,7 meses, con mas de un
tercio de pacientes que sobrevivieron mas de 6 meses.

Es interesante resaltar el potencial papel de imatinib
en CAT. Imatinib es capaz de inhibir la ABL kinasa
(producto de fusidon de los genes Abl'y Bcer) y ademas el
PDGFR, que también esta sobreexpresado en CAT. Un
ensayo fase Il con 11 pacientes (8 evaluables) con CAT
recurrente y pretratado presenta 2 respuestas parciales
y 4 estabilizaciones, con un 27% de supervivencia sin
progresion a 6 meses (78).

Dado que un 27% de los CAT pueden presentar mu-
taciones en BRAF, se han ensayado agentes con capaci-
dad de actuar sobre esta diana, como sorafenib, que en
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estudio en fase II con 20 pacientes logrd una respuesta
parcial y 5 estabilizaciones y una mediana de superviven-
cia de 3,9 meses (79). Mas interesante aun es el estudio
fase II de vemurafenib en una poblacion de pacientes
con diferentes tumores portadores de la mutacion V600
de BRAF. Se incluy6 a 7 pacientes con CAT, de los
cuales 2 presentaron respuesta, una de ellas completa
(80). Otros ITK que se han estudiado en ensayos que
inclufan mualtiples tumores también han incluido CAT.
Entre ellos esta axitinib, un ITK con actividad contra VE-
GFR, PDGFR-b, KIT, que un ensayo en fase II produjo
una respuesta parcial en un CAT (81).

En estudios preclinicos en lineas celulares de CAT
se ha descrito recientemente una alta expresion de re-
ceptores nucleares PPAR-y. El tratamiento con ligandos
de este receptor inducen apoptosis y regulan a la baja el
potencial invasivo de estas células, y ademas potencian
la apoptosis inducida por etoposido (80). Basado en es-
tos datos se ha desarrollado un estudio en fase I/II de la
combinacion de paclitaxel con un agonista de PPAR-y
(CS7017), habiéndose reportado preliminarmente una
respuesta parcial entre 15 pacientes incluidos (83).

Hay que destacar también algunos casos aislados de
respuestas de larga duracion en pacientes con CAT en
estudios basados en tratamientos dirigidos sobre determi-
nadas alteraciones génicas en diferentes tumores, como
es el caso de un inhibidor de mTOR (everolimus) en un
CAT con una mutacion en este gen (84) o un inhibidor
de ALK en otro CAT con un reordenamiento del ALK
con crizotinib (85).

Otros agentes con potencial eficacia en CAT en es-
tudios preclinicos han sido algunos antiangiogénicos
como bevacizumab (86) y AZD2171 (87). También la
inhibicidn de la via relacionada con el Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR) puede tener un potencial tera-
péutico en CAT, ya que estd sobreexpresado en lineas
celulares de CAT. Tanto Gefitinib (88) como cetuximab
(89) se han mostrado activos en CAT en estudios precli-
nicos. Lo mismo ocurre con agentes dirigidos sobre la
via de NF-kB (90), Farnesyl-tranferasa (91), matrix-me-
taloproteinasas (MMP) (92).

CONCLUSIONES

En los Gltimos ahos estamos asistiendo a un desarrollo
de nuevos tratamientos dirigidos frente a dianas molecu-
lares en cancer de tiroides. En los Gltimos anos, ademas,
estos avances estan llegando a la clinica habitual, desde
el momento que se han aprobado hasta 4 nuevos farma-
cos en indicacidon en menos de 5 afos, lo que permite
dar nuevas oportunidades a pacientes que antes no tenfan
opciones terapéuticas. El perfil de toxicidad es bastante
comiin en casi todas las moléculas, y parece relativamente
manejable en la practica clinica, aunque en manos de on-
cologos médicos con experiencia en la administracion de
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este tipo de farmacos. Estos datos demuestran que la in-
vestigacion en tumores infrecuentes es posible y eficaz en
cuanto a resultados. Quedan numerosos interrogantes que
deben de ser contestados en los proximos aios, como son:

— Establecer qué pacientes se benefician mas de cada

tratamiento en funcidn de caracteristicas clinicas y
biomarcadores.

— Establecer cudl es la mejor secuencia terapéutica

cuando existen varios TKI aprobados en indicacion.

— Investigar tratamientos de 2.* y 3.* linea ante la

aparicion de resistencias a los TKI ya establecidos.

— Investigar tratamientos en situaciones que alin no

tienen alternativas terapéuticas efectivas como pue-
de ser el CAT y el CPDT.

— Mejorar la coordinacion multidisciplinar de estos

pacientes en comités de tumores, centralizando su
tratamiento en centros de referencia.
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RESUMEN

El tratamiento del cancer de cabeza y cuello (CCC) puede
tener un importante impacto en la calidad de vida (CV). Su
evaluacion a través de cuestionarios es cada vez mas habitual
y constituye un importante aspecto en la evaluacion clinica y
terapéutica de pacientes. Junto con la recurrencia y supervi-
vencia, la medicion de la CV ayuda a anticipar los resultados
del tratamiento en beneficio de la salud del paciente. Existe
un creciente interés en valorar la CV en pacientes tratados de
CCC mediante cuestionarios estandarizados. El objetivo de este
trabajo ha sido revisar los articulos indexados que evalfian la
CV en pacientes tratados de CCC, los cuestionarios usados y
sus resultados clinicos, con especial énfasis en pacientes con
supervivencia superior a 5 afios tras el tratamiento. Los facto-
res mas relacionados con la CV fueron aquellos derivados del
paciente (edad, sexo, comorbilidad), del tumor (localizacion,
tamafo tumoral) y del tratamiento (cirugia, radioterapia, re-
construccion quirirgica, diseccion cervical). Si bien son nece-
sarias nuevas investigaciones para incorporar los cuestionarios
de CV ala practica diaria, constituye un indicador para valorar
la supervivencia de pacientes con CCC. La valoracion de CV
en pacientes oncoldgicos se ha convertido en un parametro mas
para considerar en el cuidado y manejo de pacientes, entendi-
miento de los resultados de los tratamientos, supervivencia,
morbilidad y anos libres de enfermedad. Es necesario evaluar
los resultados de CV alargo plazo, ya que los pacientes pueden
necesitar mucho tiempo para recuperarse de la enfermedad y
de los efectos adversos del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Calidad de vida. Cancer de cabeza y

cuello. Calidad de vida relacionada con la salud. Supervivien-
tes. Cuestionarios.

INTRODUCCION

La definicion de calidad de vida (CV) mas aceptada 'y
difundida en la actualidad es la desarrollada por la OMS,

ABSTRACT

Treatment of head and neck cancer (HNC) can have a sig-
nificant impact on quality of life (QoL). Evaluation through
questionnaires is increasingly common, being an important
aspect in the clinical and therapeutic evaluation of patients.
Together with the analysis of recurrence and survival, the
QoL measurement helps anticipate the results of treatment
in patient’s health benefit. There is a growing interest in
evaluating QoL in patients treated for HNC using standard-
ized questionnaires. The aim of this study was to review the
indexed papers evaluating the QoL in patients treated for
HNC, the questionnaires used and clinical outcomes, with
special emphasis on patients who survived more than 5 years
after treatment. The aspects most related to QoL were those
derived from patient (age, gender, comorbidity), tumor (lo-
cation, tumor size) and treatment (surgery, radiation thera-
py, surgical reconstruction, neck dissection). While further
research are needed to incorporate QoL questionnaires to
daily practice, QoL represents an indicator to assess the
survival of patients with HNC. The assessment of QoL in
cancer patients has become another parameter to consider
in the care and management of patients, understanding of
treatment outcomes, survival, morbidity and disease-free
years. Long-term assessment of QoL outcomes are needed
since patients may take a lot of time to recover from illness
and adverse effects of treatment.

KEY WORDS: Quality of life. Head and neck cancer.
Health-related quality of life. Survivors. Questionnaires.

que la define como “la percepcidn adecuada y correcta
que tiene de si misma una persona en el contexto cultural
y de valores en que esta inmersa, en relacion con sus ob-
jetivos, normas, esperanzas e inquietudes. Su percepcion
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puede estar influida por su salud fisica, psiquica, su nivel
de independencia y sus relaciones sociales” (1).

La evaluacion de la CV de los pacientes no es un he-
cho novedoso, y desde hace anos existe la necesidad de
encontrar instrumentos validos y fiables para medirla.
La CV relacionada con la salud se refiere a una eva-
luacion subjetiva que incluye la funcidn fisica, social,
cognitiva, el autocuidado y el bienestar emocional (2).
En consecuencia, se trata de una valoracidn subjetiva
que el paciente hace de diferentes aspectos de su vida
en relacion con su estado de salud, que engloba varios
dominios especificos:

— CV fisica. Es el dominio mas ligado a la medicina.
Valora el dolor, los sintomas, las limitaciones fun-
cionales y la funcidn cognitiva.

— CV social. Incluye indicadores relativamente ob-
jetivos de relacion con el mundo externo. El nivel
Optimo varia seglin los individuos (relacion social,
contactos, participacion en actividades y espacio
social).

— CV percibida. Generalmente representa el analogo
subjetivo de la CV social, como la calidad familiar,
de amigos, del tiempo y la seguridad econdmica.

— CV psicologica. Se compone de los afectos posibles
y de los sintomas disforicos y necesidades perso-
nales que tienen un efecto mas generalizado en la
CV global.

La importancia de la CV radica en que aporta la pers-
pectiva del paciente como un parametro de resultado,
independiente de la supervivencia, la recurrencia de la
enfermedad, los anos libres de enfermedad o la funcion
fisica. La informacion que proporcionan estas medidas
de CV permite identificar distintos estados de morbilidad
y bienestar (o malestar), valorar el impacto de distintos
tratamientos y de las intervenciones sanitarias, identificar
las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de
estudio y la forma en que repercute el estado de salud/
enfermedad en el 4mbito fisico, psicologico y social.

CALIDAD DE VIDA EN EL CANCER DE CABEZA Y CUELLO

El cancer de cabeza y cuello (CCC) incluye los can-
ceres originados en cavidad oral, orofaringe, hipofaringe
y laringe. E1 40% de los CCC ocurren en la cavidad oral,
el 25% en la laringe, el 15% en oro-hipofaringe, el 17%
en las glandulas salivales y el 3% en otras localizacio-
nes (3). Supone uno de los canceres mas frecuentes en
el mundo (4) y en el hombre es el sexto mis frecuente,
representando el 6 % del total (5). La incidencia anual
aproximada en Espana es de 11,3 casos por 100.000 ha-
bitantes al afio (6). La mayoria son diagnosticados en la
6.2-7.2 década de la vida, con una frecuencia en varones
casi tres veces superior que en mujeres. El tipo histologi-
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co de carcinoma epidermoide constituye mas del 95% de
los casos (6), exceptuando los canceres de las glandulas
salivares, nasofaringe y senos paranasales.

El CCC presenta una elevada mortalidad (7) debido a
que el diagnostico se realiza de forma tardia hasta en un
75% de los casos (1), con lesiones invasivas en profundi-
dad y a menudo con metéstasis ganglionares cervicales.
Los objetivos @ltimos del tratamiento del CCC son la
curacion o control local/sistémico de la enfermedad, la
consecucion de una adecuada CV y la prevencion de la
aparicion de recidivas. Teniendo en cuenta estos objeti-
VoS, contamos con varias alternativas de tratamiento para
el paciente: la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia,
juntas o por separado, que se emplean con finalidad cura-
tiva o paliativa. Cada una de ellas cuenta con indicacio-
nes especificas pero que en muchos casos se complemen-
tan. El tratamiento quirfrgico es el mas utilizado y hasta
ahora el mas eficaz en la lucha contra el CCC. Se realiza
como tratamiento primario de la lesidon o tras el fracaso
de la radioterapia (enfermedad residual o recidiva). El
tratamiento deber4 ir dirigido a la eliminacion del tumor
evitando la recidiva local, al cuello para evitar la recidiva
regional y a la reconstruccion quirQirgica para conseguir
los mejores resultados estéticos y funcionales.

La heterogeneidad de la presentacion clinica del CCC,
la complejidad del area anatomica afectada, las diferentes
alternativas terapéuticas y las importantes secuelas, tanto
funcionales como sociales, provocan un impacto en la
estética y la funcionalidad de los pacientes en mayor o
en menor medida, afectando a funciones basicas como
el habla, la masticacion y la deglucion. Esta merma en
funciones bésicas para la relacion del paciente con su
entorno (el habla, la alimentacidon o el aspecto fisico)
producen un impacto negativo en la CV del paciente.

El objetivo del analisis de la CV en el CCC es malti-
ple. Por una parte, medir la CV de los pacientes some-
tidos a los tratamientos, con la finalidad Gltima de per-
feccionar las terapéuticas que se ofrecen y seleccionar la
mas apropiada en cada caso, permite conseguir mejores
resultados con un minimo coste. Por otra, analizar cuales
son los factores (del paciente, del tumor, del tratamiento)
que influyen en la supervivencia de estos pacientes. La
relevancia de estos estudios aumenta a medida que la
incidencia de estos tumores se incrementa, y con ello su
demanda asistencial.

RECORRIDO HISTORICO

Ya en el afo 1947, Karnofsky y Burchenal (8) intro-
dujeron estos aspectos en estudios de quimioterapia en
el tratamiento de enfermedades neoplésicas. Pero no fue
hasta 1952, con la definicion de la OMS, cuando se plan-
te6 considerar la CV como una medida especifica para
tener en cuenta, ya que representa el resultado final de
una actuacion médica desde la vision de su protagonista,
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el propio paciente. El auge de la investigacion de la CV
en medicina se produce en la década de los 80. Hasta
1973 solo aparecen 5 articulos en PubMed/Medline con
la palabra clave “quality of life”. Desde entonces, estos
temas han adquirido un importante papel, lo que se de-
muestra por (9):

El desarrollo y la publicacion de numerosos cues-
tionarios de CV relacionada con la salud.

La publicacion de muchos articulos en que estos
cuestionarios se utilizan como un parametro obje-
tivo de evaluacion de resultados.

La creacidon de sociedades cientificas interesadas
especificamente en este tema.

— La aparicidn de revistas médicas especificas (por
ejemplo, Quality of Life Research).

A nivel mundial, la CV se ha convertido en un instru-
mento ampliamente utilizado por las autoridades sanita-
rias para la planificacion y el desarrollo de politicas de
salud. Por ejemplo, instituciones del prestigio del Natio-
nal Cancer Institute (NCI), el National Institute of Health
(NIH), Ia American Cancer Society (ACS), la American
Society of Clinical Oncology (ASCO) y la US-FDA uti-
lizan los resultados de CV como una herramienta méas de
trabajo (10), dentro del marco ampliamente extendido en
los Gltimos afos de los resultados reportados por pacien-
tes donde la metodologfa juega un papel trascendente
para su validez y aplicabilidad (11,12).

En Espana, diversos estudios se han ocupado de la va-
loracion de la CV en pacientes con CCC. Infante-Cossio
y cols. (13,14) utilizaron el cuestionario EORTC para
valorar la CV al diagndstico de un subgrupo de 149
pacientes con cancer oral y orofaringeo, y establecer el
impacto de la edad, el sexo, la localizacion y el estadio
tumoral. Arraras y cols. publicaron dos estudios (15,16)
con una muestra de 201 pacientes con CCC y realiza-
ron tres mediciones para validar la version espahola
del EORTC QLQ-C30 y QLQ-H&N35. Herce y cols.
(17) han empleado el cuestionario SF-36 (Short Form
36-Item Health Survey) para comparar la CV en 23 pa-
cientes sometidos a cirugfa por cancer oral con una tasa
de supervivencia superior a 5 afos, con los valores de
referencia para la poblacion espaiola. Estos mismos au-
tores (18) publicaron en el aho 2009 una revision sobre
50 pacientes con el mismo cuestionario y, mas reciente-
mente, otro estudio sobre 60 pacientes para analizar la
CV de pacientes que han sobrevivido mas de 5 afos (19).
Alvarez-Buylla y cols. (20) evaluaron la CV en pacientes
intervenidos de cancer de orofaringe, hipofaringe y larin-
ge mediante EORTC QLQ-C30 y QLQ-H&N35. Nazar y
cols. (21) llevaron a cabo la validacion al espanol del The
University of Washington Quality of Life questionnaire
(UW-QoL). Lopez-Jornet y cols. (22) establecieron un
estudio sobre 109 pacientes con CCC en la region de
Murcia empleando los cuestionarios EORTC QLQ-C30

y QLQ-H&N35. Barrios y cols. (23,24) han estudiado la
CV en pacientes con cancer oral mediante cuestionarios
de salud oral.

La evaluacion de la CV debe incluir todas las areas
de la vida que se encuentran afectadas no solo por la en-
fermedad, sino también por el tratamiento de la misma:
la fisica, la psicologica, la social y la espiritual. Uno de
los problemas para medir la CV ha residido en la falta
de un instrumento Gnico y global capaz de acomodar
todos los componentes que definen el concepto de CV.
De hecho, hasta la fecha no existe consenso en cuanto al
gold-standard de los cuestionarios (25).

INSTRUMENTOS DE MEDICION DE LA CALIDAD DE VIDA

Los instrumentos para medir la CV son los cuestio-
narios especificamente disefados para ello. Los cuestio-
narios de CV no sustituyen a las evaluaciones clinicas,
sintomaticas, analiticas, morfoldgicas, etc., sino que
las complementan, introduciendo algo tan trascendente
como la vision del propio paciente sobre su percepcion
de salud. Estos deben tener una serie de caracteristicas,
sin las cuales un cuestionario no puede ser considerado
como valido (26):

— Amplio, que incorpore una parte considerable de
los aspectos de la salud.

— Valido para medir dichos aspectos y conceptos.

— Fiable, reproducible y que tenga consistencia in-
terna, de manera que no haya contradicciones en
las respuestas y, en caso de haberlas, que puedan
ser detectadas.

— Sensible, capaz de detectar variaciones incluso pe-
quedas en el estado de salud y, por tanto, capaz de
reflejar las variaciones sintométicas tras un deter-
minado tratamiento.

Los cuestionarios o escalas estin compuestos por
items o preguntas, organizadas en dominios o campos,
que se pueden analizar individual o globalmente. Son
instrumentos de medida que contienen instrucciones para
su cumplimentacion, dimensiones (o conceptos que pre-
tende medir) y un nimero determinado de preguntas que
describen cada dimension. Estos cuestionarios contem-
plan aspectos fisicos (sintomas frecuentes de la enferme-
dad y efectos secundarios de tratamientos antitumorales),
psiquicos (fundamentalmente ansiedad y depresion, fre-
cuentes en estos pacientes), sociales (cantidad y calidad
de relaciones con personas del entorno) y funcionales
(nivel de actividad para realizar tareas cotidianas y cui-
dados personales).

La principal dificultad en la utilizacion de cuestiona-
rios radica en que su desarrollo requiere una apropiada
metodologia que asegure su validez, fiabilidad y perti-
nencia, y que ademas tengan en cuenta las variaciones
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culturales que puedan existir de un pais a otro. Estos
cuestionarios deben ser faciles de entender y responder,
autocumplimentables, multidimensionales (que valoren
diversas areas para poder tener una percepcion global del
paciente), adaptados transculturalmente al medio donde
se van a aplicar y presentar las adecuadas propiedades
psicométricas (validez, fiabilidad y sensibilidad).

CUESTIONARIOS GENERICOS

Los cuestionarios genéricos se suelen usar para medir
la CV en personas o pacientes sin centrarse en la enfer-
medad o patologfa especifica y permiten comparar pa-
cientes con mas de una enfermedad o con diferentes pro-
cesos patologicos. Las escalas genéricas intentan cubrir
todos los aspectos de la vida y se resumen en una puntua-
cion global. Sin embargo, estos cuestionarios genéricos
son poco adecuados para detectar cambios inducidos por
un tratamiento concreto en una determinada enfermedad.
Los mas utilizados en pacientes con CCC son el Short
Form-36 (SF-36) y el Sickness Impact Profile (SIP).

CUESTIONARIOS ESPECIFICOS

Los cuestionarios especificos son aquellos que solo in-
cluyen los items que suelen estar afectados por la patologia
o el tratamiento concreto que se esté evaluando. Dentro de
ellos distinguiremos los dirigidos a pacientes oncologicos
de forma genérica tales como: el European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire (EORTC QLQ-C30) (27), el Functional
Assessment of Cancer Therapy General (FACT G) (27)
y el Functional Living Index-Cancer (FLIC) (FLIC) (28).

Hay otros dirigidos a pacientes afectados de CCC
como son el University of Washington QOL Questionnai-
re (UWQOL), el European Organization for Research
into the Treatment of Cancer (EORTC HN-C35) (29),
el Functional Assessment of Cancer Therapy Head and
Neck Cancer Questionnaire (FACT HN) (30) y el Head
Neck Cancer Inventory (HNCI) (31).

Otros cuestionarios de CV encaminados mas especifi-
camente a los sintomas del CCC son el Voice Related QOL
(VRQOL), el MD Anderson Dysphagia Inventory (MDA-
DI), el Swallowing Quality of Life (SWAL QOL) (32) y el
MD Anderson Dysphagia Inventory (MDADI) (33) y el
Xerostomia-related Quality of Life Scale (XeQoLS) (34).

Enla revision de Rathod y cols. (35) se seleccionaron
26 trabajos que analizaban la CV en pacientes que habfan
sido intervenidos quirtirgicamente por CCC con o sin ra-
dio-quimioterapia adyuvante. El test mas frecuentemente
utilizado fue el de UW, seguido del EORTC QLQ/HN,
mientras que el test general de cancer mas usado fue el
EORTC C30. El SF36 fue el cuestionario de CV general
mas utilizado.
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EL MOMENTO DE PASAR EL CUESTIONARIO

Un elemento a tener en cuenta cuando nos enfren-
tamos a un estudio sobre CV en CCC es el momento
que elegimos para pasar el cuestionario a los pacientes.
Si revisamos la literatura existente observamos gran va-
riabilidad en cuanto a esta eleccion, puesto que existen
numerosos trabajos que analizan la CV de los pacientes
al primer ano del tratamiento, muchos menos a los 2-3
anos y muy pocos centrados en los resultados a largo
plazo, concretamente pasados los 5 afios del diagndstico
y tratamiento del cancer.

En el momento inicial antes del tratamiento, se des-
cribe la afectacion de las dimensiones dolor y actividad
en mas del 62% de los casos (36), y del habla, deglucion
y ansiedad en 38-42% (37). Se refieren mejores valores
globales de CV en el momento inicial con los jovenes,
mujeres, tamafios T1-T2 y localizados en zona posterior
(36,38,39).

Sin embargo, es importante considerar si la medida de
CV en el momento inicial se ha realizado antes o después
de que el paciente fuese informado de su enfermedad,
tratamiento, prondstico, etc., ya que todo ello puede
afectar negativamente a su CV, independientemente de
la repercusion de su enfermedad.

Sobre la tendencia temporal de cambio de la CV desde
el momento inicial con el paso del tiempo, los resulta-
dos no son consistentes (35). Mientras algunos autores
describen un empeoramiento significativo de CV glo-
bal (37,40), otros consideran que permanece estable o
con minimo empeoramiento (36,41) y otros reportan un
empeoramiento inmediato tras el tratamiento que luego
se recupera (39,42). Si bien la funcion emocional y la
ansiedad mejoran en todos los estudios, en algunos lo
hace de manera significativa (37,43).

Rogers y cols. (44) consideraron que la CV evaluada
después de un afio del tratamiento constituye un indica-
dor til a mas largo plazo y que, por tanto, los resultados
obtenidos en ese momento nos servirian para concluir
cOdmo estaran esos pacientes a medio y largo plazo. Sin
embargo, otros autores como Schlipake y cols. (45) en-
contraron que la CV general y los sintomas depresivos
pueden mejorar a partir de los 3 afios y que, por tanto,
las mediciones hechas con anterioridad a este tiempo no
aportarfan datos fiables para saber como estaran esos pa-
cientes a largo plazo. Otros trabajos también han detecta-
do cambios entre el primer y el quinto afio, especialmente
en pacientes tratados con radioterapia (46,47). Herce y
cols. (17-19) también van en la linea de estos autores y
concluyeron que la medida de la CV de los pacientes a
los 5 anos del tratamiento aporta datos muy valiosos y
nos da una vision real de cuél es la situacion del pacien-
te cuando este tiene la percepcion de haber superado la
enfermedad.

Tanto el cancer en si como los tratamientos que aplica-
mos suponen una merma importante en funciones basicas
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para la relacion del individuo con los que le rodean, tales
como son el habla, la masticacion o el aspecto fisico. En
numerosas ocasiones el tratamiento quirQirgico va acom-
panado de tratamientos complementarios, generalmente
radioterapia, y el efecto de estos permanece durante me-
ses e incluso afnos, observando una adaptacion del pacien-
te transcurrido ese tiempo, por lo que dificilmente los re-
sultados al aho sean iguales que aquellos que se obtienen
transcurridos 3-5 ahos. Ademas, existe un hecho que para
muchos autores es fundamental (17-19): a los 5 anos del
diagnostico el paciente deja de acudir a las consultas o
espacia mucho mas sus revisiones y empieza a pensar en
la superacion total de la enfermedad, por lo que pasarle
los cuestionarios en ese momento darfa una vision mucho
mas real de cudl es la CV del paciente a largo plazo.

OTROS FACTORES QUE PUEDEN AFECTAR A LA CALIDAD
DE VIDA

Ademas del momento de pasar el cuestionario, tenemos
que tener en cuenta una serie de factores que afectan a la
CV y que han sido ampliamente analizados en la literatu-
ra. Respecto a la edad, parece que los pacientes mayores
reportan mejores resultados en el dolor, la limitacion fisica
y el aspecto (36,42). Respecto al sexo, los resultados son
algo mas contradictorios, sobre todo el mayor dolor en
las mujeres (36,48), aunque los tumores avanzados tienen
peor CV global y en determinados sintomas tales como la
deglucion, el habla, la apariencia, trismus, etc. (36). Res-
pecto a las diferentes localizaciones del tumor, los situa-
dos en la parte anterior de la cavidad oral tienen peor CV
pretratamiento y empeora poco durante el seguimiento, y
los situados en la parte posterior, justo al contrario (36-
39). Si analizamos la bibliograffa sobre el efecto del tipo
de tratamiento, encontramos que la cirugia extensa y la
reconstruccion con colgajos tienen peor CV (35) y que la
disecciodn cervical se asocia también a peores resultados
en cuanto a la CV global (49), asi como en diferentes di-
mensiones mas especificas (deglucion, habla, apariencia y
funcionalidad del hombro) (48). Por Giltimo, encontramos
mucha bibliografia sobre la relacion con la radioterapia, y
aunque existen trabajos que no relacionan esta con peores
resultados en la laringe y la orofaringe (50,51), la mayoria
reportan un efecto negativo (35).

CALIDAD DE VIDA EN CANCER DE CUELLO Y CABEZA
Y SUPERVIVENCIA SUPERIOR A 5 ANOS

CALIDAD DE VIDA DE LOS SUPERVIVIENTES

En la base de datos PubMed/Medline en los Gltimos
5 anos aparecen 1.782 trabajos con los términos de bis-
queda “head neck cancer AND quality of life AND engli-
sh”. La mayoria de estos trabajos valoran la CV de los

pacientes al primer ano del diagndstico y tratamiento del
cancer, mostrando de forma mayoritaria un descenso en
los niveles de CV de la mayoria de parametros estudiados
y una mejora a partir de los 6 meses en los niveles de
CV general, en el habla y algunos aspectos de la funcion
orofaringea (52-55).

Sin embargo, el consenso existente en la literatura
especializada sobre el impacto del CCC en la CV de los
pacientes en torno al afo del diagnostico es mas dificil
de encontrar si la valoracion se plantea a largo plazo.
En una reciente revision sistematica (35) pocos son los
trabajos que se incluyen en dicha revision que evaltian
la CV de los pacientes mas alla del quinto afio postrata-
miento (45,30).

Si anadimos el término “survivors” a nuestra blsque-
da en PubMed/MedLine ( “head neck cancer survivors
AND quality of life AND english”), en los Gltimos cinco
anos aparecen solo 160 articulos, de los cuales 4 tienen
un seguimiento minimo de 5 afos (31,57-59). Esta va-
loracion a largo plazo es dificil de realizar debido a la
complejidad de encontrar muestras de pacientes de un
tamaho adecuado, pero necesaria, debido a los cambios
producidos con el paso de los afos, desde el diagndstico
y tratamiento hasta que los pacientes perciben que han
superado la enfermedad. En este sentido se dirigen los
trabajos de Herce y cols. (17-19), que analizan con el test
SF36 el impacto del tratamiento quirlirgico del cancer
oral en pacientes con supervivencia superior a 5 ahos.
Resultan especialmente relevantes los resultados de estos
trabajos en lo referido a las dimensiones salud general y
vitalidad del cuestionario SF36, ambas mejor valoradas
por el grupo de pacientes que en el control y con diferen-
cias estadisticamente significativas (17-19). De la misma
forma, son muy significativos los resultados obtenidos
por estos autores en la dimension limitacion fisica (19),
donde no encuentran diferencias significativas, diferen-
cias que s aparecen con significacion estadistica en esta
dimension en otros trabajos con menor seguimiento (60),
lo cual quiere decir que aquellos pacientes que sobrevi-
ven mas de cinco aflos acaban adaptandose y superando
las limitaciones fisicas propias de la enfermedad y de
su tratamiento, hecho este que no puede ser constatado
en la literatura por el menor seguimiento de los trabajos
publicados. Posteriormente a este trabajo, Oskam y cols.
(61) publicaron un estudio prospectivo en pacientes con
cancer orofaringeo, donde encontraron que el empeora-
miento en los niveles de CV que se produce en el primer
afo no mejora hasta niveles basales, sino que se mantiene
en el tiempo durante varios anos.

Mehanna y cols. (62) llevaron a cabo un estudio prospec-
tivo a 10 afios con pacientes de CCC y concluyeron que la
CV al afio no es predictora de la CV alos 10 afos. Aunque
con limitaciones, los hallazgos de estos autores también van
en la linea de los trabajos anteriormente citados.

Por tanto, es evidente que la medida de la CV de los
pacientes a los 5 ahos del tratamiento aporta datos muy
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valiosos y nos da una vision real de cuél es la situacion
del paciente cuando este tiene la percepcion de haber
superado la enfermedad.

CALIDAD DE VIDA COMO PREDICTOR DE SUPERVIVENCIA

La relacidon entre CV del paciente al diagnostico de
la enfermedad y la supervivencia de estos afos libres
de enfermedad est4 bien documentada en la literatura
en diferentes canceres (63-65). Sin embargo, esta rela-
cion estd menos estudiada en la oncologia de la cabeza
y el cuello. Montazeri y cols. (66), en una revision de la
literatura sobre CV en diferentes canceres, encontraron
una fuerte asociacion entre puntuaciones altas de CV al
diagnostico y una mejor tasa de supervivencia de estos
pacientes. Esta asociacion es més débil y esta basada
en estudios con limitado nimero de pacientes en los
canceres de CCC. No obstante, en los Gltimos anos se
han publicado varias revisiones en CCC que muestran
resultados similares a otras localizaciones y que van en
la linea de relacionar los niveles de CV pretratamiento
y la supervivencia.

Klein y cols. (67) analizaron la bibliografia sobre CV
en pacientes con cancer escamoso de cabeza y cuello
tratados con radioterapia y/o radio-quimioterapia. Eli-
gieron 18 articulos como de alta calidad. El cuestionario
mas utilizado fue el de la EORTC (8 de los 18 articulos),
seguido del de la Universidad de Washington (5 de los
18 articulos). Ocho fueron estudios prospectivos y to-
dos, excepto 2, con méas de un aho de seguimiento. Los
autores refirieron que las puntuaciones de CV de estos
pacientes bajan después de la intervencion y que en torno
al afo vuelven a niveles basales, salvo la xerostomia, que
tarda mas. Concluyeron también que los pacientes a los
que se asocid quimioterapia tienen peores puntuaciones
de CV y que los que recibieron radioterapia de intensidad
modulada respecto a los que recibieron radioterapia con-
vencional o three-dimensional conformal radiotherapy
tienen mejor CV. Por @ltimo, concluyeron que los niveles
de CV pretratamiento son predicciones de supervivencia
global.

Otra reciente revision apunta a una fuerte asociacion
positiva entre la funcion fisica pretratamiento y la super-
vivencia, asi como entre el cambio en la CV general desde
el pretratamiento a los 6 meses y la supervivencia (68).

Por tanto, a pesar de que son necesarios mas estudios
que analicen esta asociacion, la CV al diagnostico de la
enfermedad constituye un indicador a tener en cuenta
para valorar la supervivencia de los pacientes con CCC.
Es por ello que la valoracion de la CV en los pacien-
tes oncologicos se ha convertido en un pardmetro mas
a considerar en el cuidado y manejo de estos pacientes,
entendimiento de los resultados de los tratamientos, su-
pervivencia, morbilidad y anos libres de enfermedad. Es
necesario evaluar los resultados de CV a largo plazo, ya
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que los pacientes pueden necesitar mucho tiempo para
recuperarse de la enfermedad y de los efectos adversos
del tratamiento.
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