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RESUMEN

El Grupo Espanol de Tratamiento de Tumores de Cabeza
y Cuello (TTCC) se constituyd en 2001 y durante 15 ahos ha
registrado 1.508 casos de carcinoma de cabeza y cuello (CCyC)
tratados con esquemas de quimio y quimiorradioterapia en
104 hospitales espafioles.

El grupo, desde su inicio, ha focalizado sus actividades en
el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento, siendo el
estudio de nuevos esquemas con quimiorradioterapia en enfer-
medad localmente avanzada su principal objetivo. Durante
este tiempo, el TTCC ha desarrollado trece ensayos clinicos,
y muchos de ellos han contribuido al conocimiento clinico del
tratamiento de cabeza y cuello.

PALABRAS CLAVE: Cancer de cabeza y cuello. Quimiote-
rapia. Quimiorradioterapia. TTCC. Grupo de investigacion.
Grupo cooperativo.

EL CANCER DE CABEZA Y CUELLO (CYC). ESTADISTICA
Y RELEVANCIA

Los tumores de CyC pueden desarrollarse en mas de
30 sitios anatdmicos, tales como los senos paranasales,
nasofaringe, orofaringe (amigdala, paladar blando, base
de lengua), hipofaringe, laringe, cavidad oral (mucosa
oral, encia, paladar duro, lengua y suelo de boca), lengua
y glandulas salivales, y se excluyen los tumores de la
piel, cerebrales y tiroideos. La mayoria se originan en las
capas epiteliales del tracto aerodigestivo superior, sien-
do mas del 90% carcinomas de células escamosas. Los
principales factores de riesgo son el consumo de alcohol
y tabaco, y la infeccion por los virus HPV y Epstein-Bar.

Los carcinomas de cabeza y cuello de células escamo-
sas (CECC) tienen un comportamiento clinico heterogé-

ABSTRACT

The Head and Neck Cancer Cooperative Group (TTCC)
was created in 2001 and over a period of 15 years it registered
1508 cases of head and neck carcinoma (H&NC) treated chemo
and chemoradiotherapy schemes in 104 Spanish hospitals.

The group has always focused its activities on the develop-
ment of new strategies of treatments for H&NC, being his
better aim, the study of new schemes of treatment with qui-
mio-radiotherapy in locally advanced disease. Over 15 years,
the TTCC has performed thirteen clinical trials, and many of
these have contributed to the clinical knowledge of the treat-
ment of H&NC.
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neo y una respuesta variable a los tratamientos. A pesar
de la introduccion del tratamiento multimodal, el 40-50%
(1) de los pacientes con enfermedad avanzada recurren,
lo cual crea la necesidad de ampliar el conocimiento de
la biologia, prevencion, diagndstico y tratamiento.

El cancer de CyC afecta mundialmente a mas de
medio millon de individuos al afio (2), ocupando el sex-
to lugar en incidencia mundial y en conjunto es una de
las neoplasias con mayor morbimortalidad y diversidad
genética (3). Su incidencia ha registrado un aumento del
265% en los tltimos 30 aios (4), y la European Head and
Neck Society (EHNS) estima que, teniendo en cuenta el
crecimiento de la poblacion mundial y el envejecimien-
to, la incidencia aumentara en torno a un 30% para el
ano 2020. El nimero de nuevos casos de cancer de CyC
(cavidad bucal, faringe, laringe) en Estados Unidos fue
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de 53.640 en el afo 2013, lo que representa casi el 3% de
los canceres en adultos (5). En Europa, aproximadamente
150.000 nuevos casos de carcinoma de cabeza y el cue-
llo se producen anualmente, y mueren aproximadamente
70.000 personas por esta razon cada afio (6), con tasas de
mortalidad para hombres y mujeres del 18 y 3 por cada
100.000, respectivamente (7). En paises del Mediterra-
neo y del Lejano Oriente hay mayor incidencia de cancer
nasofaringeo, siendo endémica en algunas areas (8).

En los paises europeos ha habido un incremento
demostrable de la incidencia de cancer oral y faringeo
en las Gltimas 3 décadas, especialmente entre los hom-
bres en Inglaterra, Escocia, Reptiblica Checa, Dinamar-
ca, Estonia, Alemania, Lituania, Eslovaquia, Eslovenia,
Espana y los Paises Bajos. En varones, Francia tenfa las
tasas europeas més altas de incidencia registradas (ran-
go: 14,82-58,39 por 100.000), seguida de Espana (rango:
8,77-28,06 por 100.000), Eslovaquia (rango: 14.15-27.20
por 100.000), Suiza y Eslovenia; observandose una ten-
dencia a la baja de la mortalidad en Finlandia, Alemania,
Italia, Noruega, Eslovenia, Suiza, Espana e Inglaterra (9).

Las tasas estimadas mas altas de incidencia estanda-
rizada por edad por 100.000 para el cancer oral y de
labio (ambos sexos y todas las edades) se encuentran en
Espana y Hungria (10).

En pacientes jovenes la incidencia del CECC, segiin
informes de EE. UU., Canada, Gran Bretaha, Espana,
Escandinavia, India y Japon, es de aproximadamente
1-8% de todos los canceres de CyC, y hay evidencias
que sugieren que esta incidencia podria estar aumentando
(11). La supervivencia a los 5 ahos para los pacientes
entre 15 y 45 afos es del 54%, y del 35% en el grupo
de mayor edad (= 75 anos de edad), siendo mayor en las
mujeres (51%) que hombres (39%) (12).

En paises de nuestro entorno, como Portugal, entre
2.500 y 3.000 nuevos casos de cancer de CyC son diag-
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nosticados cada afo, siendo el cuarto tumor mas frecuen-
te, con mayor incidencia en hombres (4 hombres/1 muje-
res) en edades comprendidas entre 50 y 70 afos, seglin
datos proporcionados por el Grupo de Estudos do Cancro
da Cabecga e Pescoco (GECCP).

La Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM)
en su informe “Las Cifras del Cancer en Espana” recoge
los Gltimos datos de incidencia, mortalidad, superviven-
cia y prevalencia de céncer en Espana. Solo en Espana
se diagnostican entre 12.000 y 14.000 nuevos casos cada
ano, siendo la incidencia estimada para el aflo 2012 de
tumores de labio, cavidad oral y faringe del 3,5%, con
una mortalidad del 3,3% para el mismo periodo.

En la estimacion de la prevalencia para el afio 2012
para ambos sexos en Espaia, los tumores de labio, cavi-
dad oral y faringe ocupan el décimo lugar, y el cancer de
laringe el puesto 14, aunque en la separacidn por sexos,
en el hombre ocupan el sexto y séptimo lugar, y en la
mujer los puestos 14 y 21 respectivamente (13,14).

El avance en el conocimiento de la influencia del taba-
co, el alcohol y el HPV en la enfermedad, y los adelantos
en las técnicas quirQrgicas y de radioterapia, asi como en
las diferentes estrategias de quimioterapia (15), han con-
tribuido al aumento de la supervivencia global a 5 afos
para el cancer de la nasofaringe, orofaringe e hipofaringe
(38,1% a 56,7%; 36,3% a 49,1% y 28,3% al 33,3%) de
1974 a 1997 (16), pero en enfermedad recurrente y/o
metastasica el prondstico continfia siendo pobre. Los tra-
tamientos de quimiorradioterapia indicados en esta pato-
logfa, han tenido y tienen una toxicidad que ha limitado el
avance de los esquemas, y el foco de atencion de muchos
investigadores se ha centrado en las décadas pasadas en
la bisqueda de opciones de tratamiento mas eficaces con
menor toxicidad, en la preservacidon del drgano laringeo
y su funcidn, asi como en comprender mejor la biologia
molecular de estos tumores, las lesiones preneoplasicas

TABLA 1

INCIDENCIA, MORTALIDAD Y PREVALENCIA A 5 ANOS ESTIMADAS PARA EL ANO 2012 EN ESPANA (AMBOS SEXOS)

Cdncer Incidencia Mortalidad 5 arios de prevalencia
Total (%) ASR Total (%) ASR Total (%)  Prop.

Labios, cavidad oral 4.098 1,9 4,7 1.117 1,1 1,2 11.811 2,0 29.8
Nasofaringe 350 0,2 0,5 188 0,2 02 909 0,2 2,3
Faringe, otras localizaciones 1.530 0,7 2,1 765 0,7 1,0 3.792 0,7 9,6
Laringe 3.182 1,5 4,1 1.321 1,3 15 11.200 1,9 28,3
Todos los canceres de Cy C 9.160 3,49 11,4 3.391 33 39 27.712 4,8 70
Todos los tumores (excluidos
los tumores cutaneos no 215.534 100 249,16 102.762 100 98,1 581.688 100 1.467,6

melanoma)

Origen: Las Cifras del Cdncer en Esparia, 2016, SEOM. Datos de incidencia y mortalidad para todas las edades. Prevalencia
5 afos solo para la poblacion adulta, ASR (age-standarized rate = tasa relativa ajustada por edad) y proporciones por 100.000.

Adaptado por J. Adansa Klain.
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y en la identificacion de perfiles genéticos que permitan
reconocer aquellos pacientes que puedan tener mayor
probabilidad de responder a las nuevas terapias y dianas
tumorales, y ayuden a prevenir, diagnosticar, pronosticar
y tratar adecuadamente a esta poblacion de pacientes.

La UE esta promoviendo politicas de estilo de vida
que podrian ayudar a prevenir el 80% de los canceres de
CyC. Sin embargo, se requiere una estrategia mas amplia
de prevencion que incluya el diagnostico precoz y las
campanas de sensibilizacion para reducir el nimero de
cancer de cabeza y cuello pacientes (17).

Hoy como nunca antes, el abordaje diagnostico y tera-
péutico multidisciplinar del paciente con tumor de CyC
es clave para conseguir el maximo beneficio; a lo largo
de la evolucion de la enfermedad los pacientes pasara por
diversas especialidades médicas tales como Anatomia
Patologica, Radiologia, Otorrinolaringologia, Cirugia
Maxilofacial, Cirugfa plastica y Reconstructiva, Neuro-
cirugia, Estomatologia, Oncologia Médica, Oncologia
Radioterépica, Foniatras, Nutricionistas, Psicologos; por
ello los denominados Comités de Tumores, creados para
fomentar la comunicacion y facilitar el intercambio de
conocimientos e informacion entre todos los profesio-
nales sanitarios implicados en el tratamiento del cancer,
existen hoy en la mayoria de centros hospitalarios, con
caracter consultivo, son de vital importancia para alcan-
zar el mayor beneficio terapéutico (18).

LOS GRUPOS COOPERATIVOS (GC). ANTECEDENTES
Y VALOR ANADIDO

El nacimiento de los GC de investigacidon en cancer
fue hace algo més de 50 anos en EE. UU., casi en para-
lelo con el desarrollo de los farmacos antineoplasicos
(19). En Espafa comienzan a crearse a principios de los
noventa, siendo el mas antiguo el Grupo Germinal Onco-
logico creado en 1994, y al anho siguiente: GECP, TTD,
GEICAM y SOLTI. Actualmente funcionan diecisiete
Grupos Cooperativos Nacionales con actividad inves-
tigadora (20).

La SEOM define a los Grupos Cooperativos como
entidades cientificas sin &nimo de lucro formadas por
oncologos médicos y otros especialistas médicos dedi-
cados al cancer que se unen con el fin de promover la
investigacion en los diferentes tratamientos oncoldgicos
(pulmoén, mama, tumores digestivos, tumores de cabeza
y cuello, etc.) (21).

EL TTCC: HISTORIA

En el afio 2000 se celebr6 en Salamanca el 1¢* Simpo-
sium Internacional de Cabeza y Cuello, donde un grupo
de oncbdlogos médicos conscientes de la necesidad de
avanzar en el estudio y tratamiento de estos tumores, sen-
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taron las bases del futuro GC con el objetivo de estable-
cer programas especificos de quimioterapia, basicamente
protocolos, basados en la evidencia. No fue hasta el afo
siguiente, el 13 de febrero de 2001 cuando se constituyen
como asociacion sin &nimo de lucro, no gubernamental,
con la mision de promover la investigacion clinica en
cancer de CyC en Espana.

La visidn de los 15 miembros fundadores, era y sigue
siendo integradora, transversal, democratica e inno-
vadora. Desde entonces, sus miembros son onc6logos
médicos, y la investigacion se centra en los tratamientos
sistémicos del cancer de CyC; a lo largo de estos ahos
las mltiples disciplinas que participan en el diagnosti-
co, tratamiento, y prevencion del cancer de CyC se han
ido integrando paulatinamente al TTCC, para una mejor
comprension y acercamiento al tratamiento de estos
pacientes, mediante la creacion de Subgrupos y/o acuer-
do entre sociedades implicadas en esta patologia, con el
convencimiento de que la investigacion clinica multi-
disciplinar estructurada bajo el amparo de un GC puede
facilitar el desarrollo de ensayos clinicos independientes
y metodologicamente superiores a las experiencias indi-
viduales de investigadores y hospitales.

TTCC. ORGANIZACION Y FUNCIONAMIENTO
OBJETIVOS Y FINES DEL GRUPO

Los objetivos y fines del TTCC son los que se descri-
ben a continuacion:

— Fomentar el estudio molecular de la génesis y cur-
so evolutivo de los diferentes tipos de cancer de
cabeza y cuello.

— Fomentar el desarrollo de estudios clinicos que pro-
muevan una mejora en la estrategia del tratamiento
de esta enfermedad y otras afines.

— Fomentar el estudio epidemioldgico-molecular de
estas patologias.

— Promover la labor asistencial de los pacientes con
este tipo de céncer.

ESTRUCTURA

La Asamblea General (AG) es el 6rgano supremo del
TTCC. Los estatutos establecen la obligacion de convo-
car a todos los miembros como minimo una vez al afo.
Entre las funciones de la AG estan la aprobacion de las
cuentas anuales, la eleccion de los miembros y la apro-
bacidn de la gestion de la Junta Directiva (JD).

La Tesoreria del grupo cuenta con una asesoria exter-
na, en relacion a las obligaciones contables, fiscales y
tributarias, con el fin de poder desarrollar la actividad de
acuerdo con la normativa vigente.
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LaJD gestiona y representa al TTCC, esta constituida
por un presidente, un vicepresidente, un secretario, un
tesorero y 10 vocales, se reline al menos dos veces al
ano. Todos los cargos que componen la Junta Directiva
son Ad Honorem.

Los miembros de la JD son electos cada cuatro ahos,
segln el siguiente sistema: 8 de los mismos seran los
socios que mas pacientes hayan incluido en los ensayos
clinicos del GC en los 4 afos previos a la convocatoria
a elecciones, debiendo aceptar su derecho a conformar-
la; 4 seran directamente electos en Asamblea General,
mediante candidatura individual, y en votacidn interna
entre estos 12 socios se elige el Presidente de la JD; los
2 miembros restantes seran propuestos por el nuevo Pre-
sidente electo, entre los socios mas activos de la Asocia-
cion en aquellas facetas ligadas al cumplimiento de los
fines del GC, como coordinacidon de estudios o ensayos
clinicos, u organizacion de cursos y actividades, que son
ratificados por votacion de la Junta Directiva.

Existen diferentes grupos de trabajo en el TTCC:

— Grupo de Trabajo en Calidad.

— Grupo de Trabajo en Congresos y Reuniones cien-
tificas.

— Grupo de Trabajo en la Coordinacion con otras
Sociedades.

— Grupo de Trabajo en Investigacion Basica y Tras-
lacional.

— Grupo de Trabajo en Difusidon/Formacion/Publica-
ciones.

Desde el afo 2007, la Secretaria Técnica esti ges-
tionada por una empresa especializada en servicios a la
industria, contratada para tal fin, que proporciona apoyo
logistico y técnico a la JD y a la Asamblea, asi como la
coordinacion de las Reuniones bianuales, la comunica-
cion entre los socios, la emisidon del Boletin TTCC y las
Newsletters, y la gestidon de la pagina web del grupo:
WWwWw.ttccgrupo.org.

FUNCIONAMIENTO

El desarrollo de ensayos clinicos dentro un GC implica
un esfuerzo de colaboracion entre muchas partes, desde los
Coordinadores, los Investigadores principales, la indus-
tria farmacéutica, los CEIC, las agencias reguladoras, y a
veces de las CRO. El proceso se inicia con la propuesta del
proyecto de investigacion a la JD para su revision, viabili-
dad y aprobacion. Después de la aprobacion del estudio, se
redacta un protocolo completo que se somete a valoracion
por miltiples partes internas y externas, donde se valoran
aspectos metodologicos, normativos, econdomicos y lega-
les. En paralelo se busca financiacion piiblica o privada,
que se concreta mediante acuerdos. Finalmente, el GC
ofrece a sus miembros la participacion llevando a cabo
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entrevistas de factibilidad, teniendo en general prioridad
los miembros mas reclutadores en los estudios del TTCC,
como medida para garantizar el éxito en el reclutamiento.
Durante el desarrollo de estudio, los coordinadores, con
el apoyo del asesor/coordinador de operaciones clinicas,
monitorizan la actividad de los centros en arreglo con las
CRO, evaluando periddicamente a través de datos, infor-
mes y auditorias la evolucion del proyecto. Estas practicas
aseguran la calidad y la integridad de los resultados del
ensayo y la seguridad de los pacientes; ademas, permite
identificar problemas practicos durante la ejecucion del
estudio. El control de la calidad en los procesos y en los
resultados es un objetivo crucial del grupo.

Al final del estudio se presentan los informes a las
agencias reguladoras, y se prepara la publicacion de los
resultados de acuerdo a las PNT de autoria. Las nor-
mas y reglamentos se encuentran a disposicion de todos
los miembros. Desde el 2007 todos los ensayos clinicos
cumplen con los requisitos del International Committee
of Medical Journal Editors ICMIJE), y son registrados en
ClinicalTrial.gov antes de su comienzo. De esta forma se
garantiza que todos los resultados de los ensayos clinicos
del TTCC, positivos o negativos, se publiquen en revistas
cientificas de revision por pares.La transparencia en la
norma es un pilar fundamental en el funcionamiento de
los grupos cooperativos (22).

RESULTADOS

Conforman el TTCC 148 socios, distribuidos en 104 hos-
pitales pablicos y privados de la geograffa espanola.

En el transcurso de estos 15 afnos, el TTCC se ha con-
vertido en un GC consolidado, porque su estructura y
funcionamiento le han conducido a obtener resultados en
la investigacion del cancer de cabeza y cuello, quedando
reflejados en las 7 comunicaciones a congresos, 3 de ellas
orales, y publicaciones en European Journal of Cancer
(23), Annals of Oncology, British Journal of Cancer y
International Journal of Radiation Oncology.

Desde su creacion, mas de 1.500 pacientes han acepta-
do colaborar en los 13 ensayos clinicos del grupo. Todos
ellos han otorgado su consentimiento informado y cono-
cen que los ensayos clinicos promovidos por el TTCC
disponen siempre su correspondiente nimero EudraCT,
de las autorizaciones de los Comités Eticos de Investiga-
cion Clinica de los hospitales participantes y de la Agen-
cia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios.

Desde 2007 el TTCC edita una Newsletter propia, que
cuenta con las aportaciones cientificas de los especialis-
tas que forman parte del grupo. Se trata de una forma de
difusion dinamica y accesible en version electronica en
la pagina web del TTCC: www.ttccgrupo.org.

Desde principio del 2015, el grupo, adaptandose a las
nuevas tendencias en comunicacion en las redes sociales,
ha creado su cuenta en Twitter @ttccgroup.
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La divulgacion de los resultados de las investiga-
ciones del grupo se enlaza al objetivo de la formacion
mediante la celebracion bianual del Congreso TTCC,
donde se analiza el estado del arte y los nuevos adelan-
tos en el tratamiento de los tumores de cabeza y cuello.
En los congresos del TTCC se atinan los intereses de
todas las disciplinas que participan en el tratamiento de
estos pacientes, y ha contado con ponentes de la cate-
goria de los Dres. Myhyi Al-Sarraf, J.B. Vermorken,
E.E. Vokes, M.R. Posner, J. Bourhis, A. Paccagnella,
E. Cohen, N. Lee y J.L. Lefebvre. Se han celebrado seis
ediciones de este Congreso TTCC, el primero de ellos
el aio 2005 en Barcelona, y los siguientes en 2007 en
Salamanca, 2009 en Zaragoza, 2011 en Valencia, 2013
en Madrid, 2015 en Malaga y el proximo se celebra-
ra en Bilbao a principios del afio 2017. El Congreso
TTCC retine a cientos de especialistas cuya actividad
es acreditada basandose en la encomienda de gestion
concedida por los Ministerios de Educacion, Cultura y
Deporte y de Sanidad y Consumo al Consejo general
de Colegios Oficiales de Médicos, y crédito reconoci-
dos por el “European Accreditation Council for CME”
(EACCME) de la UEMS.

Concientizados y comprometidos en la formacion de
los MIR y especialistas noveles de Oncologia Médica,
Oncologia Radioterapica, ORL, Cirugia Maxilofacial o
Cirugfa Plastica, el TTCC y el Grupo Espaiiol de Onco-
logia Radioterapica en Cabeza y Cuello (GEORCC)
entre 2010 y 2014, llevaron a cabo cinco ediciones del
“Curso de Formacion Conjunta en Tumores de Cabeza
y Cuello”, actualmente reconvertido en “Congreso de
residentes de tumores de cabeza y cuello” cuya prime-
ra edicion se llevd a cabo este afio en Barcelona. En la
misma linea, desde el afio 2010 se puso en marcha una
iniciativa docente destinada a darles a jovenes oncdlogos
en formacion (o ya especialistas) la oportunidad de rotar
por un periodo de 2 meses en algunos centros de prestigio
mundial en el manejo e investigacion de los tumores de
esa area (24).

LINEAS DE TRABAJO

La actividad fundamental del TTCC es la investiga-
cion clinica, en especial los ensayos clinicos de fase 11
y III, buscando nuevas opciones de tratamiento de van-
guardia en areas de necesidad médica insatisfecha con
alto valor terapéutico para los pacientes.

Esta es la situacion actual de los proyectos de inves-
tigacion del TTCC:

Estudios activos en fase de reclutamiento:
— “Estudio aleatorizado y controlado de platino-ce-

tuximab combinados con docetaxel (grupo TPEx)
o con SFU (grupo Extreme) en pacientes con can-
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cer epidermoide de cabeza y cuello recurrente o
metastasico” TPExtreme, GORTEC 2014-01 N.°
EudraCT 2014-000048-14.

“Identification of tissue biomarkers related to late
toxicity in head and neck cancer patients treated
with chemoradiotherapy or bioradiotherapy” TOX-
TTCC 2015-01 EudraCT 2015-003012-21.
“Analisis mutacional en cancer epidermoide de
cabeza y cuello. Implicaciones pronosticas y pre-
dictivas de respuesta en el ensayo clinico fase III
TTCC-2007-01” GEN-TTCC-2007-01: FIS 2014-
2017.

Estudios activos en fase de seguimiento:

— “Ensayo clinico fase III aleatorizado, multicén-

trico, de quimioterapia de induccidon con la com-
binacion Docetaxel, Cisplatino y 5-Fluoracilo
(TPF) seguido de tratamiento concomitante con
Cisplatino y radioterapia convencional versus TPF
seguido de tratamiento concomitante con Cetuxi-
mab y radioterapia convencional, en el tratamiento
de pacientes con carcinoma escamoso de cabe-
za y cuello localmente avanzado, no resecable”
TTCC 2007-01 (25), Eudract: 2007-005540-24,
NCT00716391.

Estudios cerrados pendientes de publicacion:

— “Estudio fase II de la combinacion de panitumu-

mab con paclitaxel como tratamiento de primera
linea de pacientes con cancer de cabeza y cue-
1o recurrente o metastasico” TTTCC-2009-03
(26,27), VECTITAX, Eudract: 2010-018898-37,
NCT01264328.

“Caracterizacion de las variantes genéticas impli-
cadas en la susceptibilidad al desarrollo de carcino-
mas escamosos de cabeza y cuello en la poblacion
espafola y respuesta al tratamiento y toxicidad”
TTCC-2010-05 (28), FIS 2011-2013.

Estudios publicados:

— “Estudio Fase II multicéntrico, abierto, randomiza-

do, de Docetaxel/Cisplatino y Cisplatino/5-Fluo-
rouracilo, como quimioterapia neoadyuvante en
pacientes con cancer localmente avanzado de cabe-
za 'y cuello” TAX.ES1.202 (29).

“Estudio fase II “Ensayo fase II de capecitabina en
monoterapia como tratamiento paliativo en carcino-
ma epidermoide de cabeza y cuello en recaida loco-
rregional y/o metastasico tras tratamiento previo
con platino” XEL-CYC-TTCC (30,31), Eudract:
2004-002352-34.

“Estudio fase II abierto, no controlado y multicén-
trico para evaluar la eficacia y seguridad de cetu-
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ximab (Erbitux®) en combinacion con paclitaxel
semanal en 1.* linea de tratamiento de pacientes
con un carcinoma escamoso de cabeza y cuello
recurrente y/o metastasico” Estudio 62 202-684,
ERBITAX (32,33), Eudract: 2005-003010-15.

— “Ensayo clinico fase II/III aleatorizado, multicéntri-
co de quimioterapia de induccidn con la combina-
cion Docetaxel, Cisplatino y 5-Fluorouracilo (TPF)
versus el esquema cisplatino y 5-Fluorouracilo
(PF), ambos seguido de tratamento concomitante
con cisplatino y radioterapia convencional versus
tratamiento concomitante con cisplatino y radiote-
rapia convencional, en el tratamiento de pacientes
con carcinoma escamoso de cabeza y cuello local-
mente avanzado, no resecable” XRP6976F / 2503
(34) NCT00261703, Los datos de este ensayo fue-
ron integrados al Meta-Analysis of Chemotherapy
in Head and Neck Cancer, Induction Project, Colla-
borative Group, publicado en 2013 (35).

— “Estudio fase II abierto y multicéntrico para evaluar
la eficacia y seguridad de la combinacion de Erbi-
tux® con quimioterapia (combinacion TPF: Taxo-
tere®, Cisplatino, Fluorouracilo) administrada de
forma neoadyuvante en pacientes con un carcino-
ma escamoso localmente avanzado-irresecable de
cabeza y cuello” (36) NEO-TPFE-TTCC, Eudract:
2006-005329-42.

— “Estudio fase II con radioterapia (RT) conven-
cional + centimano para evaluar la supervivencia
especifica libre de laringectomia total en pacien-
tes afectos de un carcinoma escamoso de laringe
localmente avanzado resecable, estadios III 0 IVA,
en respuesta tras tratamiento con quimioterapia de
induccion tipo TPF” TTCC 2007-02 (38), Eudract:
2008-000332-40, NCT00765011.

Estudios de proxima apertura:

— “Estudio observacional, retrospectivo para valorar
la eficacia largo plazo de la quimioterapia de induc-
cion seguida de quimio-radioterapia sola en el tra-
tamiento de pacientes con carcinoma escamoso de
cabeza y cuello localmente avanzado, no resecable”
QRAD2503-TTCC-2015-02 AEMPS: EPA-OD.

El TTCC con su investigacion clinica y traslacional
ha contribuido a la mejora de los resultados del trata-
miento de los diversos canceres de CyC tanto en Europa
como en Estados Unidos, y sus publicaciones son de
referencia en Guias Internacionales como la NCCN o
ESMO (38), y ha disehado la mayoria de las Guias de
manejo del cancer de Cabeza y Cuello de la SEOM
(39-41). E1 TTCC aspira a una de posicion de liderazgo
en Europa y para ello ha buscado colaborar con otras
asociaciones o GC de otros paises, tales como el Groupe
d’Oncologie Radiothérapie Téte Et Cou (GORTEC),
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el Grupo aleman Arbeitsgemeinschaft Internistische
Onkologie (AIO), la EORTC Head and Neck Cancer
Group, asi como estableciendo acuerdos con grupos
nacionales como el Grupo Espaiiol de Oncologia Radio-
terdpica para el Tratamiento de Céancer de Cabeza y
Cuello (Grupo GEORCC) y el Grupo de Investigacion
en Oncologia de Cabeza y Cuello (IOCC), para avanzar
por este camino.

Finalmente, el TTCC como GC valora la importancia
de integrar la opinidn y necesidades de aquellos que se
ven directamente afectados por los tumores de CyC, los
pacientes, y para ello mantiene una estrecha relacion con
organizaciones como Grupo Espafol de Pacientes con
Cancer (GEPAC) (42), apoyandolas en diversos proyec-
tos destinados a aumentar la informacion de su enferme-
dad, de concienciacidn y sensibilizacidn a la sociedad,
su representatividad social y mejorar su posicion dentro
del sistema nacional de salud y favorecer el acceso a los
mejores tratamientos. Durante estos afos hemos elabora-
do guias (43) y manuales con informacion (44) en habi-
tos saludables, manual del paciente y consejos practicos
disponibles en la pagina web del grupo (45).

CONCLUSION

Los tumores de CyC en conjunto son un problema
sanitario de solucidn compleja, y el TTCC desde sus
comienzos ha promovido proyectos destinados a com-
prender, conocer y tratar mejor a esta poblacion de
pacientes.

Durante tres lustros los oncdlogos médicos, los oncod-
logos radioterapicos, los cirujanos especialistas en otorri-
nolaringologia y patologia cervicofacial, y los especialis-
tas en cirugfa oral y maxilofacial, han aprendido lecciones
valiosas sobre como trabajar en un GC, encontrando un
espacio donde exponer y compartir sus puntos de vista y
su arte en el tratamiento del cancer de CyC. Los proyectos
multidisciplinarios del TTCC han tenido un eco impor-
tante en la comunidad médica nacional e internacional,
reflejo esto del alto rigor cientifico que el grupo intenta
mantener en sus iniciativas.

El alto nivel cientifico de los miembros del TTCC
queda reflejado en las multiples intervenciones de estos
en congresos nacionales e internacionales, y en las publi-
caciones especificas del area que tratamos, adquiriendo
una progresiva relevancia en Europa, al encontrarse entre
los GC mas productivos de nuestro continente en cancer
de cabeza y cuello.

Nos ha tocado vivir una época de grandes adelantos en
la terapéutica de estos tumores, muchos de ellos llevados
a cabo por grupos cooperativos; el TTCC no ajeno a esto,
sin dejar de lado el trabajo realizado, observa las apasio-
nantes oportunidades que se abren con el estudio de la
gendmica, la protedmica, la inmunologia, asi como en
su diagndstico precoz y prevencion. Los grupos coope-
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rativos tienen el potencial de poder realizar investigacion
competitiva y de calidad, aportando un valor ahadido tan-
to para el paciente como para la sociedad. La integracion

de

la investigacion con la practica clinica garantiza una

mayor calidad de los servicios de salud y una mejor y
mas rapida implantacion de los avances cientificos en la
prevencion, diagnostico y tratamiento de estos tumores,
y un cuidado maés ético y eficiente de los pacientes con
tumores de cabeza y cuello.
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Servicio de Oncologia Médica

Hospital Clinico Universitario de Salamanca
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Preservacion de 6rgano en tumores de cabeza y cuello

N. DUENAS CID, A. LOPEZ POUSA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

RESUMEN

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello representa el 5%
de los canceres diagnosticados en la poblacion adulta. En torno
a dos tercios de estas neoplasias se diagnostican en una fase
locorregional avanzada (estadios III y IV). El tratamiento cla-
sico para el carcinoma localmente avanzado ha sido la cirugfa
seguida habitualmente de radioterapia, que implica en muchas
ocasiones la pérdida de funcion.

Seleccionando adecuadamente los pacientes, la combina-
cion de quimioterapia y Radioterapia en estos estadios obtiene
un porcentaje importante de preservacion de la funcion de 6rga-
no, sin impacto negativo en la supervivencia.

Tanto la quimioterapia de induccién (usualmente basada en
el esquema TPF) como la quimio-radioterapia concomitantes,
permiten conservacion de laringe en un 30-60% de pacientes.
La preservacion laringea no es el tnico determinante de la cali-
dad de vida de estos pacientes, conservar la fonacion natural, la
deglucion, la respiracion natural o la ausencia de deformidades
estéticas son objetivos de los tratamientos conservadores.

Todos los pacientes con estadios avanzados de cancer de
cabeza y cuello deben ser valorados por equipos multidisci-
plinarios con experiencia, antes de la realizacion del primer
tratamiento, para informar a los pacientes y sus familias acerca
de las alternativas de tratamiento (quirfirgicas y no quirrgicas),
las posibles complicaciones de cada tratamiento, y la necesa-
ria educacion al paciente. Un Comité de Tumores ORL puede
potencialmente mejorar el manejo y la supervivencia de estos
pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cabeza y cuello. Quimioterapia de
induccion. Quimio-radioterapia. Conservacion drgano.

ABSTRACT

Squamous cell carcinoma of head and neck represents about
5% of cancers diagnosed in the adult population. Around two
thirds of these cancers are diagnosed as advanced locoregional
stage (stage III and 1IV). The standard treatment for locally
advanced carcinoma was usually surgery followed by radiation
therapy, often involving loss of function.

By properly selecting patients, the combination of chemo-
therapy and radiotherapy in these stages allows a significant
percentage of preservation of organ function without negative
impact on survival.

Larynx preservation is feasible either by induction chemo-
therapy (usually based on TPF schema) or concomitant chemo-
radiotherapy in 30-60% of patients. Laryngeal preservation is
not the only determinant of the quality of life of these patients,
preserving the natural phonation, swallowing function, natural
breathing or absence of aesthetic deformities are targets of
conservative treatments.

All of the patients with advanced stages of cancer of the
head and neck should be evaluated by multidisciplinary and
experienced team previous to the first treatment, to inform
patients and their families about alternatives of treatments
(surgical and nonsurgical), complications of each treatments,
and patient education. A multidisciplinary tumor board can
potentially change management and improve survival.

KEY WORDS: Head and neck cancer. Induction chemothera-
py. Concurrent chemo-radiotherapy. Organ preservation.
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INTRODUCCION

En el momento del diagnostico, aproximadamen-
te el 60-70% de los pacientes con carcinoma escamo-
so de cabeza y cuello son diagnosticados como tumor
localmente avanzado. En términos generales, se define
el carcinoma escamoso de cabeza y cuello localmente
avanzado (CCCLA) como los estadios Il y IVa-b (T3-4,
NO-1, o cualquier T con N2-3) (1,2).

El tratamiento clasico para el CCCLA ha sido la ciru-
gia radical seguida en la mayoria de las ocasiones de
radioterapia (RT). Este procedimiento lleva implicito
en muchas ocasiones la pérdida de funcidn del 6rgano
y de la estética, con el consecuente impacto en la cali-
dad de vida de estos pacientes (pérdida de voz, nece-
sidad de traqueostoma, dificultad deglutoria, etc.). En
un articulo publicado en el que se les preguntaba a los
pacientes antes de ser tratados cuales eran sus priori-
dades, el punto méas importante fue la supervivencia,
seguido de la astenia, la alteracion de mucosas, la voz
y la apariencia (3).

Desde los afos 90, diferentes estrategias como son
las cirugias parciales, tratamientos basados en qui-
miorradioterapia concomitante, y el empleo de qui-
mioterapia de induccion se desarrollaron para intentar
la preservacion de 6rgano, con especial énfasis en la
conservacion de la funcion laringea. Plantear un tra-
tamiento conservador no quir@rgico constituye una
alternativa valida a la laringectomia total (LT) en un
grupo seleccionado de pacientes con cancer de laringe
e hipofaringe estadios III y IV, permitiendo ademas pre-
servar la funcion de la laringe en un porcentaje de éstos.
La complejidad de las estrategias conservadoras hace
necesaria una infraestructura asistencial y profesional
especializada, y deben ser realizados de forma multi-
disciplinar en centros experimentados, con valoracion
previa en Comités de Tumores (4,5).

La toxicidad aguda y cronica derivada de los trata-
mientos puede en ocasiones hacer peligrar la vida del
paciente y preservar la laringe no siempre implicara
funcionalidad. Las neumonias por aspiracion consti-
tuyen una de las complicaciones mas severas de los
pacientes con una laringe no funcionante. La Supervi-
vencia libre de disfuncion (tiempo transcurrido desde
el inicio del tratamiento con quimioterapia de induc-
cion o quimiorradioterapia hasta la muerte por cual-
quier causa, recaida local, LT o parcial, traqueotomia
o tubo de alimentacion) deberia ser el objetivo de los
estudids que analizan las estrategias de preservacion
de drgano (6).

En la valoracion inicial multidisciplinar de tratamien-
to de los pacientes con CCCLA se deben valorar no solo
los factores clinicos dependientes del tumor (localiza-
cion, extension locorregional del tumor, resecabilidad),
sino también las posibles secuelas funcionales y la pre-
ferencia del paciente.
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ENFERMEDAD RESECABLE VS. IRRESECABLE

Historicamente se ha dividido la enfermedad local-
mente avanzada en resecable e irresecable. No obstan-
te, desde la 7% edicion de las gufas de la AJCC se ha
modificado por moderadamente avanzada (T4a) y muy
avanzada (T4b) (7). Este cambio se ha realizado debido a
la creciente tendencia de realizar tratamientos no-quirQr-
gicos a pacientes considerados resecables. Otras causas
son la dificultad de establecer unos criterios universales
respecto a la resecabilidad de dichos tumores y la exis-
tencia de pacientes en los cuales podria obtenerse una
cirugia RO, pero rechazan el tratamiento quirtirgico o
presentan contraindicaciones médicas a este (8).

Existe evidencia suficiente para recomendar el trata-
miento con radioterapia (RT) o con quimioterapia (QT)
combinada con RT como tratamiento radical, con unos
resultados equivalentes a la cirugia y mejor funcionali-
dad (9).

El objetivo de la preservacion de 6rganos en los tumo-
res de cabeza y cuello es, por tanto, el de controlar la
enfermedad tumoral sin comprometer la supervivencia,
optimizando la funcion del 6rgano y la estética.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALMENTE
AVANZADA

Existen tres posibles enfoques terapéuticos para la
enfermedad localmente avanzada resecable (T3-4a, NO-1
o cualquier T N2-3). Las tres opciones son las siguientes:

1. Quimiorradioterapia +/- vaciamiento radical. Man-

teniendo la cirugia de rescate en caso de enferme-
dad residual o recidivante.

2. Quimioterapia de induccion (QTI) seguida de RT

vs. quimiorradioterapia (QRT).

3. Tratamiento quir@rgico del tumor primario + vacia-

miento cervical seguido de tratamiento adyuvante
(QRT vs. RT).

QUIMIORRADIOTERAPIA CON INTENCION RADICAL

La administracion de quimioterapia y radioterapia
concomitante (QRT) ha mostrado ser superior a la RT
sola en los multiples ensayos clinicos fase III en los que
se ha evaluado, demostrando beneficios tanto en supervi-
vencia como en preservacion de 6rgano (10-13).

Se han explorado distintos tipos de combinaciones de
quimioterapia, siendo cisplatino 100 mg/m? trisemanal la
que ha demostrado ser superior al resto, atin con cifras
bajas de supervivencia, pudiendo solo un 30-50% de los
pacientes con CCCLA alcanzar una supervivencia mayor
a 3 anos.

Cabe destacar que entre un 40-50% de los pacientes
no son capaces de recibir la QT con cisplatino prevista
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cuando esta se asocia a la RT, por la alta tasa de toxici-
dad tanto aguda como tardia (14,15). Ademas, no se ha
demostrado si dicho beneficio en supervivencia se limita
Gnicamente a los pacientes que reciben los 3 ciclos de QT
o se aplica también a todos los pacientes tratados, inde-
pendientemente de la dosis de cisplatino recibida. Aun-
que existen estudios favorables a administrar inicamente
2 ciclos de cisplatino si este se asocia a un tratamiento
con RT acelerada (16,17).

Para mejorar la tolerancia al tratamiento de QRT se
han explorado otros esquemas de QT, existiendo actual-
mente suficiente evidencia para sustituir cisplatino por
carboplatino semanal concomitante con la RT, mante-
niendo una eficacia similar (18,19).

Bonner y cols. publicaron en 2006 datos de un estudio
fase III que comparaba el tratamiento de QRT estandar
con cisplatino vs. el brazo de RT con cetuximab semanal
(20). Los datos actualizados en 2015 (21), después de 5
anos de seguimiento con 70 pacientes incluidos tras dis-
continuacion temprana del estudio por lento reclutamien-
to, mostrd un mejor perfil de tolerancia con esta combi-
nacion, pudiendo completarse el tratamiento previsto en
un 83% de los casos, con menor reduccion de dosis en
la rama de biorradioterapia (BRT) (34% de los pacien-
tes), principalmente por mucositis y toxicidad cutanea.
Ademés, no hubo diferencias en supervivencia, control
locorregional, o patron de recidiva. Este estudio permi-
tid la aprobacion del tratamiento de BRT en pacientes
seleccionados con CCCLA.

El metaanalisis MACH-NC publicado en el ano 2000
englobd los datos de los estudios disponibles para enfer-
medad localmente avanzada (22). Los resultados mostra-
ron que ahadir QT al tratamiento con cirugia y/o RT en
tumores de cabeza y cuello no metastisicos, aumentaba
la supervivencia global en un 4% total a 5 ahos, pasando
de un 32% a un 36% -HR 0,90 (0,85-0,94). El mayor
beneficio (8%) se observd en los pacientes que recibian
la QT concomitante con la RT.

El resultado actualizado del metaanalisis MACH-
NC, publicado en 2009 (23), que incluyd un total de
17.346 pacientes tratados en 93 ensayos clinicos rando-
mizados, mostrd un beneficio absoluto en supervivencia
global del 4,5% a 5 afos con la adicion de quimiote-
rapia al tratamiento locorregional (HR de muerte de
0,88; p < 0,0001). Un mejor resultado se observo con
el tratamiento de QRT en comparacion con QTI, con un
beneficio absoluto en supervivencia global del 6,5% a 5
anos (HR de muerte del 0,81; p < 0,0001).

Diseccion cervical

Multiples estudios han estudiado el papel de la
disecciodn cervical tras tratamiento locorregional, prin-
cipalmente tras QRT (24-27) con resultados dispares.
Se puede concluir en global que, en caso de respuesta
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completa local y adenopética confirmada por PET-TC
tras el tratamiento, la tasa de recidiva locorregional es
muy baja, con lo que puede recomendarse no realizar
diseccion cervical.

Virus del papiloma (28,29)

El cancer de orofaringe asociado al virus del papiloma
humano (VPH) ha aumentado su incidencia durante los
altimos anos. Esta enfermedad comporta unas caracterfs-
ticas moleculares, biologicas y epidemioldgicas (pacien-
tes mas jovenes y no relacionado con el habito tabaquico)
distintas a la enfermedad VPH negativa, considerandose
en la actualidad una enfermedad de mejor prondstico.
Sin embargo, no existe suficiente evidencia para reali-
zar un tratamiento menos intenso en estos pacientes. Se
requieren mas estudios prospectivos para confirmar estas
caracteristicas y recomendar un cambio en el paradigma
de tratamiento en estos pacientes.

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION
Quimioterapia de induccion con dobletes

Los primeros estudios randomizados que inclufan el
tratamiento con QTI comparandolo con el tratamiento
locorregional, publicados entre los afos 80 y 90 (30,31),
no mostraron un aumento de supervivencia global con
la incorporacion de la QT, aunque si mostraron cambios
en el patron de recaida, disminuyendo la probabilidad de
metastasis a distancia. También se observd una correla-
cion entre la respuesta al tratamiento de induccion con
QT y la respuesta y durabilidad de esta al tratamiento
posterior con RT (Tabla I).

El primer estudio randomizado prospectivo fue el
estudio de Veteranos (VALGS) publicado en 1991 (32).
Se incluyeron 332 pacientes con cancer de laringe local-
mente avanzado a recibir 3 ciclos de QTI con cisplatino
+ 5FU (PF) seguida de RT (permitiéndose laringuecto-
mia de rescate si no existia respuesta) vs. cirugia seguida
de RT. Tras un seguimiento de 33 meses, no se objeti-
varon diferencias entre los 2 grupos. S hubo diferen-
cias en el patron de recidiva, con mas recidivas locales
(p = 0,0005) y menos recidivas a distancia (p = 0,016)
en el grupo de QTI. Un total de 59 pacientes (36%) del
grupo de QTI requirieron de laringuectomia de rescate,
con una preservacion de laringe funcional en un 64% de
los casos.

El siguiente estudio que explord esta estrategia fue
el EORTC 24891 publicado en 1996 (33). Este estudio
fase III de no inferioridad, incluyd 194 pacientes con
tumores de hipofaringe localmente avanzados resecables
arecibir tratamiento de preservacion de laringe (3 ciclos
de QTI con PFy, si obtenian una respuesta completa, RT
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TABLAT
Estudio n Brazos Preservacion de organo SG
68% a?2a
Cirugia 2 RT
VALGS 332 68% a2 a
QTI (PF x3) > RT 64% a2 a p=0,0846
25m
Cirugfa - RT
EORTC 24891 194 44 m
QTI (PF x3) > RT 42% (3 a)y 35% (5 a) HR 0,86; p = 0,06
QTI (PF x3) > RT 88% (2 a) 39% a 10 a
RTOG 91-11 520 QRT (CDDP) 75% (2 a); p < 0,001 28% a 10 a; p = 0,08
RT 70% (2 a); p = 0,005 32% a 10 a; p=0,29
36,2% (5 a) 5la
EORTC 24954 450 QT ((21:? ‘(?’13 RT 30,5% (5 a) 44 a
n.s. HR 0,91, n.s.

complementaria) vs. tratamiento locorregional conven-
cional con cirugfa.

El grupo de QTI se considerd equivalente al grupo
de laringuectomia, con una supervivencia mediana de
44 meses en el grupo de QTI vs. 25 meses en el grupo de
cirugia (HR 0,86; p =0,006). Nuevamente se objetivd un
descenso en la tasa de recidivas a distancia en el grupo
de QTI (25% vs. 36%; p = 0,041) y no hubo diferencias
significativas en la tasa de recidiva local (12% vs. 17%),
regional (19% vs. 23%) y segundas neoplasias (16% vs.
13%). La tasa de laringe funcional a 5 afos fue del 35%
(22%-48%) en el grupo de QTL

El estudio RTOG 91-11, publicado en 2013 (34,35)
fase III randomizo 520 pacientes afectos de carcinoma
escamoso de glotis o supraglotis localmente avanzado
resecable a recibir tratamiento en uno de los 3 brazos
del estudio: QTI con PF seguido de RT (rama con-
trol); QRT concomitante con cisplatino o RT sola. El
objetivo principal fue la supervivencia libre de larin-
guectomia.

Tras 10,8 afos de seguimiento, los resultados para la
supervivencia libre de laringuectomia fueron favorables
para las 2 ramas que inclufan QT respecto a la RT sola.
El grupo de tratamiento concomitante obtuvo mejores
tasas de preservacion de laringe y control locorregional,
sin diferencias entre el grupo de QTI seguida de RT y
el de RT sola.

En supervivencia global tampoco se encontraron dife-
rencias significativas, aunque el resultado fue inferior en
el grupo de tratamiento concomitante que en el grupo de
induccion -HR 1,25 (0,98-1,61); p = 0,08-, sin diferen-
cias en toxicidades cronicas. No obstante, hubo un mayor
namero de muertes no atribuidas al cancer en el grupo
de tratamiento concomitante (30,8% QRT, 20,8% QTI
y 16,9% RT sola), pudiendo ser causados por efectos
secundarios no identificados con el sistema de monito-
rizacion actual (36).

Los autores concluyeron que la mayor tasa de mortali-
dad en el grupo de QRT podria explicar la diferencia no
significativa en supervivencia global en el grupo de QTI.

El grupo francés desarrollo el estudio EORTC 24954
(37), donde compararon en 450 pacientes con CCCLA de
laringe o hipofaringe resecables, el tratamiento con QTI
con PFx 4 ciclos seguido de RT vs. QRT con el mismo
esquema de PF x 4 ciclos concomitante con RT. Tras
6,5 anos de seguimiento, no hubo diferencias en super-
vivencia con una laringe funcional -HR 0,85 (0,68-1,06)-
ni en supervivencia global o SLP. Los efectos secunda-
rios locales, tanto agudos como cronicos, fueron mayores
en el grupo concomitante.

Como se ha comentado previamente, el metaanalisis
de MACH-NC (21) demostr6 un mayor impacto en SG
con el tratamiento de QRT. Sin embargo, la incapacidad
de controlar la enfermedad a distancia y la importante
toxicidad principalmente en forma aguda presentada con
dicho tratamiento, facilito el desarrollo de estudios con
QTI previo al tratamiento locorregional.

En la actualizacion del 2009 del metaanalisis de
MACH-NC (22) se confirm6 que la QTI no mostraba
un incremento en supervivencia significativo (2,4%
a 5 anos, HR de muerte 0,96 (0,90-1,02); p = 0,18),
aunque un subanalisis de los esquemas que incluyeron
platino-5FU (PF) mostr6 un beneficio en supervivencia
global del 5% significativo (p = 0,05) (38).

Sin embargo, si se observo con la QTI, una reduc-
cion en la incidencia de metastasis como primer lugar
de recidiva -HR 0,73 (0,61-0,88); p = 0,001-, que fue
superior a la objetivada con el tratamiento de QRT -HR
0,88 (0,77-1,00); p = 0,04.

Es importante remarcar que en dicho estudio existia
una gran heterogeneidad entre los tratamientos de induc-
cion evaluados, algunos con una eficacia controvertida,
no realizaron distincion entre tumores resecables e irre-
secables y, ademas, no incluian estudios realizados con
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la QT estandar actualmente, basada en el triplete taxano
-platino- SFU.

QTI basada en tripletes

La superioridad de la quimioterapia basada en triple-
tes (taxano - platino - SFU) en el CCCLA ha sido demos-
trada en varios estudios fase III (39-45,49) resumidos en
la tabla II.

El grupo francés publico el estudio GORTEC 2000-
01 (41) comparando el tratamiento con TPF (docetaxel,
cisplatino y fluorouracilo) con el estandar hasta la fecha:
PF, seguido de RT o QRT (segln el protocolo de cada
centro), en pacientes con CCCLA de laringe o hipofa-
ringe resecables, con el objetivo principal de evaluar la
tasa de preservacion laringea.

El resultado actualizado en ASCO 2015 (42) mostro
una tasa de preservacion laringea a 3, 5y 10 ahos del
70,3% vs. 57,5%, 74,0% vs. 58.1% y 70,3% vs. 46,5%
para TPF y PF, respectivamente. También hubo una tasa
superior de supervivencia libre de disfuncidn laringea en
el brazo tratado con el triplete. La supervivencia global
(SG), supervivencia libre de progresion (SLP) y el con-
trol locorregional mostraron un beneficio no significativo
con el tratamiento con TPF.

Dos estudios parecidos desarrollados siguiendo esta
linea fueron el EORTC 24971-TAX 323 (43) y el TAX
324 (44), ambos publicados en 2007.

Estos ensayos fase III prospectivos, incluyeron 358
y 501 pacientes, con CCCLA resecables o irresecables,
a recibir tratamiento en 2 ramas de tratamiento, la rama
experimental con TPF y la rama control con PF, segui-
dos de tratamiento complementario con RT vs. QRT con
carboplatino semanal.

En ambos estudios, la supervivencia global y la super-
vivencia libre de progresion fue significativamente supe-
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rior para el brazo que inclufa tratamiento con TPF. Cabe
destacar que tanto la SG como la SLP en el estudio TAX
324 (QTTI seguida de QRT) fue mas de 3 veces superior
para ambas ramas, respecto al EORTC 24971-TAX 323.

Respecto a las toxicidades, no hubo diferencias rele-
vantes entre los 2 estudios, objetivandose mas efectos
secundarios grado 3 y 4 de leucopenia y neutropenia en
el grupo del tratamiento con el triplete; y mayor trom-
bocitopenia, nauseas, vomitos, y mucositis en el grupo
que recibio PF. La tasa de muertes secundaria a toxicidad
no fue mayor en el grupo que recibid TPF, lo que puede
asociarse al hecho que se realizd profilaxis con antibio-
terapia y factor estimulador de colonias granulociticas
(G-CSF).

El resultado de ambos estudios concluye, por tanto,
que el tratamiento con TPF es superior en términos de
SLP y SG, mostrando una correcta tolerancia.

Se publicd en 2009 un subestudio del TAX 324 (45)
donde se selecciond Gnicamente a los pacientes con can-
cer de laringe e hipofaringe. La SG y SLP en ambos gru-
pos, fue superior para el tratamiento con TPF respecto al
PF, con un HR de muerte de 0.62 (0.41-0.94); p = 0,024.
También se demostrd que para los pacientes resecables
de inicio, la supervivencia libre de laringuectomia fue
superior para la rama del triplete respecto a la del doble-
te, con un HR de 0,59 (0,37-0,95); p = 0,030.

No quedo resuelto tras la publicacion de dichos estu-
dios, si el mejor tratamiento complementario tras QTT era
la RT sola o en combinacion con QT. Tampoco especifi-
caron si el hecho de anadir QT a la RT complementaria,
aumentaba las toxicidades agudas o cronicas de forma
significativa (46-48).

El grupo espafol, publicod también un ensayo clinico
fase III de QTI con triplete (49), aunque empleando el
esquema PPF (paclitaxel - cisplatino - 5SFU) y comparan-
dolo con el doblete con PF, ambos brazos seguidos de
QRT con cisplatino 100 mg/m?. Dicho estudio, con un

TABLA II
Estudio n Brazos SLP SG
58% a3 a 70,3% a 3a
QTI (TPF x3) > QRT/RT ’
GORTEC 2000-01 213 44% a3 a 57.5% a 3a
QTI (PF x3) > QRT/RT =011 0003
11m 18,8 m
EORTC 2491 - TAX 323 358 %TTII((TPI;F )Z;)—;?TT 82m 14,5 m
X HR 0,72; p = 0,007 HR 0,73; p = 0,02
36 m 71 m
TAX 324 501 %TTII((TPI;F "33)): §§TT 13m 30 m
X HRO0,71;p=0,004  HRO0,70; p = 0,006
20 m 43 m
Hitt, et al. 382 %TTII((P;;F "33)): §§TT 12m 37m
X p = 0,006 p=0,06
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total de 382 pacientes, mostrd también un beneficio en
SLP a favor del brazo de PPF. La SG, aunque fue supe-
rior, no fue estadisticamente significativa. En un anali-
sis por subgrupos, se objetivo que las diferencias en SG
eran mayores para el grupo de pacientes con enfermedad
irresecable de entrada, siendo estas estadisticamente sig-
nificativas. El tratamiento fue igualmente bien tolerado
en el brazo del triplete.

Una vez demostrada la superioridad del tratamiento de
induccion con TPF, fue necesario compararlo con el gold
standard, 1a QRT concomitante (Tabla IIT). No obstante,
no se ha podido demostrar hasta la fecha superioridad en
SG respecto a QRT (50-53).

El grupo espahol desarrolld otro ensayo clinico
fase III (50) con esta intencidon. Se randomizaron 439
pacientes con CCCLA irresecable, a recibir tratamiento
con QTI (TPF x 3 ciclos o PF x 3 ciclos) seguida de QRT
(7 semanas de tratamiento de RT con cisplatino 100 mg/
m?) vs. tratamiento con QRT sola siguiendo el mismo
esquema. Los objetivos principales del estudio fueron
supervivencia libre de progresion (SLP) y tiempo hasta
fallo de tratamiento (TTF).

Dicho estudio no mostro diferencias significativas
entre las ramas de tratamiento para SLP, TTF o supervi-
vencia global. Las toxicidades por QTI seguida de QRT
fueron aceptables.

Otro estudio negativo fue el PARADIGM (51), que
incluy6 145 los cuéles recibieron QTI con TPF seguido
de QRT vs. QRT (ambas con cisplatino concurrente con
la RT), en pacientes con CCCLA resecables e irreseca-
bles. No mostrd diferencias estadisticamente significa-
tivas en su objetivo primario, supervivencia global, con
una tasa mayor de toxicidades en forma de neutropenia
febril en el grupo que inclufa el tratamiento de induccion.

Otro ensayo que no consiguid demostrar un beneficio
en supervivencia global con el uso de QTI fue el estudio
DeCIDE (52,53), un fase III randomizado que compard
el brazo de QRT (empleando un esquema distinto con
docetaxel - SFU - hidroxiurea concomitante con la RT)
con QTI (TPF x 2 ciclos) seguido del mismo esquema de
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QRT, en 280 pacientes. No hubo diferencias significati-
vas en SG. Ademas, menos de un 75% de los pacientes
pudo realizar tratamiento con SFU en la concomitancia
con la RT por toxicidades, sobre todo en forma de muco-
sitis y toxicidad hematologica.

Tras una respuesta parcial o completa con el trata-
miento de QTT en pacientes con cancer de laringe, se
puede valorar realizar QRT con cisplatino 100 mg/m?
0, para minimizar las toxicidades que esta combinacion
presenta, se puede plantear la QRT con otras QT menos
toxicas como carboplatino semanal (52-54), cetuximab
semanal (55,56) o RT sola.

Para explorar la eficacia del tratamiento concomitante
con biorradioterapia (BRT), se desarrolld el ensayo fase
II TREMPLIN (56) donde se incluyeron 153 pacientes
y, tras QTI con TPF x 3 ciclos, se randomizaron 116
pacientes que habian obtenido buena respuesta (> 50%)
a recibir tratamiento en una de las 2 ramas del estudio:
la rama A de tratamiento estandar con QRT con cis-
platino 100 mg/m? o la rama B con cetuximab semanal
durante la RT. Como cabia esperar, el cumplimiento fue
superior para la rama de BRT, aunque hubo toxicidades
importantes en ambas ramas de tratamiento, principal-
mente toxicidad grado 3/4 cutanea en la rama de BRT y
toxicidad renal y hematologica en la rama de QRT, sin
diferencias en la tasa de mucositis grado 3/4. Respecto
al objetivo principal del estudio, preservacion laringea,
no hubo diferencias tras 3 meses. Tampoco en los obje-
tivos secundarios de supervivencia global o preservacion
de funcion laringea. A destacar, que aunque hubo mas
recidivas locales en la rama de BRT, se pudo realizar una
mejor cirugia de rescate en esta rama, con lo que no hubo
impacto en supervivencia global.

CONCLUSIONES
La evidencia cientifica actual y las principales guias

clinicas internacionales (1,2,4,5) recomiendan en el caso
de CCCLA de orofaringe y/o tumores de mejor pronds-

TABLA III
Estudio n Brazos SLP SG
QTI (TPF x3) > QRT }j’g $ g;? $
Hitt, etal. 439 QTI (PF x3) > QRT ’ ’
13,8 m 29,4 m
QRT
n.s. n.s.
73% a3 a
PARADIGM 145 QTI (TP ZE?T) > QRT 78% a3 a
HR 1,09; p=0,77
QTI (TPF x2) > QRT 67% a3 a 75% a3 a
DeCIDE 280 QRT 64% a3 a 3% a3a

*QRT: docetaxel - hidroxiurea - SFU

HR 0,76; p=0,02 HR 0,92; p=0,70
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tico (enfermedad no voluminosa, afectacion ganglionar
unilateral, N2b con poca carga tumoral o carcinomas
bien o moderadamente diferenciados) el tratamiento
con quimiorradioterapia concomitante seguida, en caso
de no respuesta completa adenopética, de diseccidn cer-
vical. El tratamiento de quimioterapia debera realizarse
con cisplatino a dosis de 100 mg/m?* dfas 1, 22 y 43 de
la RT normofraccionada. En el caso de pacientes con
comorbilidades que contraindiquen dicho esquema de
QT (insuficiencia renal, hepatopatia, patologia cardiaca
no compensada, ototoxicidad), estado funcional no opti-
mo o edad superior a los 75 afos, podra considerarse el
tratamiento con cetuximab semanal (dosis de carga de
400 mg/ m? la semana previa al inicio de RT, seguido de
dosis de 250 mg/m? semanal durante el tratamiento de
RT normofraccionada).

En el caso de tumores de otras localizaciones (prin-
cipalmente laringe e hipofaringe) (6), enfermedad volu-
minosa (= N2c, T4), N2b con importante carga tumo-
ral o carcinomas indiferenciados, debera considerarse
indicado el tratamiento con quimioterapia de induccion
preferiblemente con TPF (docetaxel 75 mg/m? y cispla-
tino 75 mg/m? dia 1 y 5-fluorouracilo 750 mg/m?i.v./dia
(infusion continua) dias 1 a 5, cada 21 dias x 3 ciclos, con
soporte de factores estimulantes de colonias y antibioti-
coterapia profilactica). Tras 3 ciclos debera reevaluarse
la enfermedad mediante TAC y exploracion fisica y, en
caso de respuesta parcial o completa, se continuara el
tratamiento locorregional secuencial. En caso de no pre-
sentar respuesta, debera realizarse cirugia, si posible, o
tratamiento sintomatico. Respecto al tratamiento locorre-
gional, deberd individualizarse cada caso, en funcion del
estado general y toxicidades previas presentadas, a reci-
bir quimiorradioterapia con cisplatino (mismo esquema
que para la QRT sola), carboplatino semanal, cetuximab
con radioterapia o radioterapia sola, debido a la no exis-
tencia de datos comparativos disponibles.

A pesar de que la quimioterapia de induccion, prefe-
rentemente con esquema TPF seguida de radioterapia en
pacientes que responden, es una opcion para la preserva-
cion de drganos en cancer de laringe e hipofaringe avan-
zado, QRT esta considerado como tratamiento estandar,
en pacientes que de otro modo requieren laringectomia
total. Ambas estrategias han demostrado en ensayos cli-
nicos altas tasas de preservacion de dérgano sin deterioro
de la supervivencia.

En la eleccidn de tratamiento basado en quimiotera-
pia de induccion o QRT en protocolos de preservacion
de 6rganos, se deben valorar diferentes factores como
la localizacion y extension del tumor, estado general
del paciente, capacidad de seguir el tratamiento pro-
puesto, evaluacion de riesgo de toxicidad inmediata y
cronica, etc. No todos los tumores son adecuados para
la conservacion de drganos. Los pacientes con invasion
masiva del cartilago laringeo deben ser excluidos de este
enfoque.
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El seguimiento adecuado por equipos multidiscipli-
nares experimentados (valoracion de los pacientes en
Comité de tumores) permite la deteccion temprana de
las recidivas. Esto permite, si la seleccion del tratamiento
es correcta, que ambas opciones de tratamiento (QID o
QRT) no tengan un impacto negativo sobre la supervi-
vencia libre de enfermedad o la supervivencia global,
teniendo en cuenta la posibilidad de rescate quir@irgico
de la enfermedad recurrente.
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RESUMEN

El tratamiento de los pacientes con carcinoma escamoso de
laringe localmente avanzado e irresecable es muy complejo; debe
existir siempre un enfoque multidisciplinar (otorrinolaring6lo-
gos, oncdlogos radioterapicos, oncdlogos médicos, radidlogos
y patdlogos). Los comités de tumores aglutinan estos especia-
listas y facilitan la coordinacion entre las distintas especiali-
dades y la toma de decisiones. El tratamiento se asocia a una
toxicidad considerable. Durante los @ltimos 30 afos se ha ido
avanzando y disehiando la mayor estrategia de tratamiento. Se
han utilizado distintas técnicas de tratamiento radioterapico y los
nuevos esquemas de tratamiento quimioterapico y biologico se
han incorporado tanto de forma secuencial como concomitante.
La quimiorradioterapia es considerada el tratamiento estandar
aunque algunos datos apoyan el uso de quimioterapia de induc-
cion seguida de quimiorradioterapia por su mejor control local.
Ademas analizaremos el papel de anticuerpos monoclonales en
combinacion con radioterapia como cetuximab. En este articulo
revisaremos los datos disponibles acerca de los numerosos avan-
ces que se han ido consiguiendo. Intentaremos contestar algunas
de las cuestiones que nos haran sacar conclusiones de como tratar
de forma dptima a este grupo de pacientes. El Grupo Espafol de
Tratamiento de Tumores de Cabeza y Cuello (TTCC) naci6 en
2001 con el afan de constituirse en el grupo cooperativo espafol
de referencia en investigacion y desarrollo de protocolos tera-
péuticos en la esfera de esta patologfa. Actualizaremos las lineas
de investigacion de este grupo acerca de este tema.

PALABRAS CLAVE: Cancer de laringe irresecable. Cabeza
y cuello. Tratamiento. Quimiorradioterapia. Quimioterapia de
induccion.

INTRODUCCION

El cancer de cabeza y cuello abarca como definicion
todo carcinoma de la cavidad oral, senos paranasales,
glandulas salivares, faringe y laringe y es la sexta forma

ABSTRACT

The treatment of patients with locoregionally advanced
or unresectable squamous cell carcinoma of the larynx is
complex and a multidisciplinary approach is necessary (oth-
orrynolaringologist, radiotherapist, clinical oncologist and
pathologist). Tumor committees make easy the coordination
between specialists and their decisions. The treatment is asso-
ciated with significant toxicities. During the past 30 years,
there has been an ongoing shift in what is perceived as the
best treatment approach. Differing radiation techniques have
been employed, and several protocols of chemotherapy and
biologic drugs has been incorporated in both sequential and
concomitant strategies. Chemoradiotherapy is considered the
standard but some data support the role of induction chemo-
therapy followed by chemoradiotherapy because of the better
locoregional control. We will analize the role of new drugs
in combination with radiotherapy as cetuximab. In this arti-
cle, we will review the available data regarding many of the
advances that have been achieved. We will also discuss the
most relevant recent clinical trials, as well as ongoing trials
that will hopefully answer some of the questions that remain
as we attempt to best treat this patient population. The Span-
ish Group of Treatment of Head and Neck Tumours Tumores
was created in 2001 to become the best cooperative Spanish
group for research and designing of therapeutics protocols
against this pathology. We will present the research projects
of this group about this item.

KEY WORDS: Unresectable larynx cancer. Head and neck.
Treatment. Chemoradiotherapy. Induction chemotherapy.

de cancer mas comn en el mundo. Es el quinto mas
frecuente en varones y el décimo en mujeres. Datos del
2012 demuestran que en Europa se diagnosticaron mas
de 150.000 nuevos pacientes. El cancer de cabeza y cue-
Ilo causa 62.000 muertes cada afio en Europa. Cada afo
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se diagnostican en Espaia entre 12.000 y 14.000 nuevos
casos de esta neoplasia y se estima que en 2016 esta
cifra pueda ascender a 16.000. La edad media de apari-
cion es por encima de los 50 ahos, aunque los tumores
de nasofaringe y glandulas salivares pueden aparecer
antes. El 60% de las personas con cancer de cabeza y
cuello ya tiene enfermedad localmente avanzada en el
momento de su diagndstico. Ademas, el 60% de estos
pacientes diagnosticados en fase avanzada fallece en el
plazo de 5 anos. Sin embargo, la tasa de supervivencia
en pacientes con diagndstico temprano esta entre el 80 y
el 90%. En Espana origina aproximadamente el 5% de
las muertes por cancer lo que supone unas 4.000 muertes
anuales (1). En estadio IV menos del 20% sobrevive a los
5 afos y la principal causa de progresion es el fallo del
tratamiento a nivel locorregional, con recidivas locales
muy frecuentes (2).

El consumo de alcohol y el tabaco son los factores etio-
logicos involucrados en este tipo de cancer por lo cual
afecta mas frecuentemente a hombres de edad media o
avanzada, y se sabe que el virus del papiloma humano es
un factor etiologico importante en carcinoma orofaringeo.

En este articulo de revision nos centraremos en el
tratamiento del cancer de laringe localmente avanza-
do irresecable. En este sentido partimos de la base de
que el concepto de irresecabilidad es un concepto muy
variable, ya que depende por una parte de la evolucion
historica de los tratamientos quirtirgicos, de la localiza-
cion del tumor y de las distintas instituciones que tratan
este tipo de tumor. Por otra parte no hay que olvidar el
concepto de inoperabilidad que hace referencia a condi-
ciones fisicas 0 médicas que impiden la practica de una
intervencion quirirgica por la gravedad que conllevaria
para el paciente. Desde esta perspectiva y dada la mejo-
ria progresiva de las distintas opciones de tratamiento
destacamos ya desde el principio que el tratamiento de
este tipo de tumores requiere siempre un enfoque multi-
disciplinar, y recalcamos la importancia de los comités
0 comisiones que existen en la mayoria de instituciones
y que valoran individualmente cada caso para tomar las
decisiones terapéuticas mas acertadas.

Desde un punto de vista clasico y anatdmico un tumor
laringeo se considera irresecable si hay una fijacion por
parte del tumor primario o de adenopatias metastasicas
a musculatura prevertebral, vértebras, base del craneo,
plexo braquial o piel (3).

A pesar de que en los Gltimos afios ha habido avan-
ces importantes en el tratamiento de los carcinomas de
cabeza y cuello con la confirmacion de la eficacia de los
programas de radioterapia concomitante con quimiote-
rapia con cisplatino (4,5), los tumores localmente avan-
zados irresecables tienen un prondstico muy malo, con
una mediana de supervivencia inferior a los 20-24 meses
y solo un 25-30% de pacientes vivos a los 5 ahos (6-8).
Un 60-70% de estos pacientes desarrollaran una fallo
locorregional y un 20-30% metastasis a distancia.
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Con estos resultados es evidente que se debe hacer
un esfuerzo para investigar e integrar las nuevas opcio-
nes terapéuticas disponibles en el tratamiento con el fin
de intentar mejorar el prondstico de estos pacientes. Es
un area de investigacion clinica muy activa durante los
altimos 20 ahos. La investigacion se ha centrado en
la mejora del control locorregional, fallo a distancia y
supervivencia global a través del uso de radioterapia con
distintos esquemas y la combinacion de quimioterapia o
bioterapia con radioterapia. El aumento de la toxicidad
no ha podido evitarse conforme se han ido intensificando
los esquemas de radiacion y quimioterapia aunque con
las nuevas técnicas de radioterapia de intensidad modu-
lada (IMRT) y la aparicidon de farmacos antidiana con
efectividad en estos tumores se consigue mejorar esos
perfiles de toxicidad.

TRATAMIENTO TRADICIONAL: QUIMIORRADIOTERAPIA

En la prehistoria del tratamiento del cancer de laringe
los tumores irresecables, en la década de los ochenta,
se trataban con radioterapia exclusivamente debido a
la ausencia de esquemas efectivos de quimioterapia en
estos casos.

Es en la década de los noventa, cuando se desarrollan
programas de quimioterapia de induccidn, basicamente
la combinacion de cisplatino y 5-fluoracilo, que facilita-
ron el desarrollo de estrategias de preservacion de 6rgano
en tumores resecables (9,10), y la reduccion de la inci-
dencia de metastasis a distancia (6). Estos tratamientos
fueron cuestionados por el metaanalisis publicado en el
ano 2000 (MACH-NC: Meta-Analysis of Chemothera-
py in Head and Neck Cancer) y actualizado en el aho
2004 (4,5). El metaanalisis de Pignon establecio la qui-
miorradioterapia con cisplatino como nuevo tratamiento
estandar para los tumores de cabeza y cuello localmente
avanzados, ya que la mejoria obtenida en supervivencia
era superior a la proporcionada por los tratamientos de
quimioterapia de induccidon seguidos de radioterapia y/o
cirugia (11,12).

En cuatro ensayos en carcinoma de cabeza y cuello
avanzado (13-16), el tratamiento con radioterapia exclu-
sivamente fue comparado con la radioterapia adminis-
trada concomitantemente con quimioterapia consistente
en cisplatino y 5-FU en infusidon continua. En los cuatro
ensayos el brazo de quimiorradioterapia obtuvo el mejor
control local y la mejor supervivencia, confirmando los
resultados del metaanalisis.

En el metaanilisis de Pignon se observd una reduc-
cion del riesgo de muerte favorable para la combinacion
de radioterapia con quimioterapia basada en cisplatino
3 veces superior al observado en los esquemas de induc-
cion con cisplatino y 5-fluoracilo (Tabla I).

En la revision posterior del metaanalisis se matiza que
la quimioterapia que daba mejores resultados en la con-
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TABLA 1

METANAALISIS DE PIGNON. DIFERENCIAS EN SUPERVIVENCIA

Niumero de ensayos % de diferencia en riesgo de muerte p
Todos los esquemas de quimioterapia 65 +4 < 0,0001
Adyuvante 8 +1 0,74
Induccion: 31 +2 0,1
CDDP/5-FU 15 +5 0,01
Otros esquemas 16 0 0,91
Concomitante 26 +8 <0,0001

comitancia con radioterapia era la basada en cisplatino
(hazard ratio: 0,75; p < 0,01). Se anaden al estudio los
ensayos randomizados del periodo 1994-2000: 24 nuevos
ensayos se incluyen en la base de datos. Total: 87 ensa-
yos y mas de 16.000 pacientes. Hay que destacar que
de todos los ensayos analizados solo 15 de ellos utili-
zaron farmacos efectivos en la induccidén como cisplati-
no-5-fluoracilo. Se confirma el beneficio del 6,5 % en la
supervivencia a los 5 afios para los pacientes que reciben
quimioterapia verdaderamente efectiva y una significa-
tiva interaccion con su modalidad (neoadyuvante, adyu-
vante o complementaria) p < 0,0001 (Fig. 1).

Tras estos estudios, el esquema de RT normofraccio-
nada (70 Gy) con cisplatino a la dosis de 100 mg/m?los
dfas 1, 22 y 43 de la RT se instaurd como el esquema
concomitante con mejor balance entre toxicidad y efi-
cacia terapéutica, por lo que desde finales de la década
de los noventa pasa a ser el régimen estandar, que se ha
mantenido hasta la actualidad.

m-=-8 Concomitant chemotherapy

100 e-e-¢ Control
80
> Absolute difference
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0
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Fig. 1. Comparacion entre quimiorradioterapia e induccion.
Metaandlisis de Pignon.

A pesar de los resultados satisfactorios de la quimio-
rradioterapia, existe todavia un 30% de riesgo de que los
pacientes que presentaban enfermedad linfatica N3 (17) o
un alto grado histologico (18) desarrollasen metastasis.

Con la estrategia terapéutica de quimiorradioterapia
concomitante, al intensificar la quimioterapia se desarro-
llarfa demasiada toxicidad, mientras que si se disminuye
la intensidad de dosis de la radioterapia habria escasez
de eficacia. Esto hizo concluir que uno de los modos de
intensificar el tratamiento sistémico parecia ser la admi-
nistracion de quimioterapia de induccion (19).

Un posterior metaanalisis especifico de la eficacia de
la quimioterapia de induccion con PF confirmd que era
activa e incrementaba un 5% la supervivencia absoluta a
los 5 anos (20). Sin embargo, su eficacia parecia inferior
a los programas de radio-quimioterapia con cisplatino,
por lo que se debia mejorar y estudiar su integracion en
programas secuenciales.

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION CON TPF

Durante la década de los noventa ningiin estudio alea-
torizado con quimioterapia de induccion habia demostra-
do que podia incrementar la tasa global de supervivencia
cuando esta se utilizaba frente a un tratamiento local (ciru-
gfa 0 RT) salvo los estudios del GSTTC de 1994 (21) y del
GETTEC del 2000 (22) que fueron positivos. No comenta-
remos el primer estudio por centrarse en el tratamiento de
carcinoma orofaringeo. El estudio de Paccagnella (grupo
GSTTC) de 1994 en el anilisis del subgrupo con enfer-
medad irresecable obtuvo que los pacientes que habian
recibido 4 ciclos de QMT de induccidn con PF a dosis
plenas y una menor tasa de recurrencia local y metastésica,
que se tradujo en un incremento de la supervivencia. Las
razones por las que la mayoria de estudios fueron negati-
vos fueron por una parte por la utilizacion de radioterapia
exclusivamente tras la induccion sin asociarla a quimio-
terapia, cuyas tasas de control local son inferiores a la
quimiorradioterapia. Por otra parte el objetivo primario de
estos ensayos fue muy ambicioso al buscar supervivencia
global y ademas los esquemas de induccion eran variables
y subdptimos en la mayoria de ocasiones.
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Los esquemas de quimioterapia de induccion que inclu-
yen taxanos (esquema TPF) han permitido incrementar la
tasa de respuestas en relacion a los esquemas clésicos con
PF con un perfil de toxicidad aceptable. Se han conseguido
tasas de respuesta muy interesantes tras la quimioterapia
de induccidon que oscilan entre 50 al 70% en los distintos
estudios y una tasa de respuestas completas del 10 al 15%.
A pesar de estos buenos resultados la respuesta a la quimio-
terapia es transitoria y el tratamiento definitivo ha de com-
pletarse con la quimiorradioterapia. De cualquier forma la
mejoria de los tratamientos de induccion se traduce en un
mayor control locorregional y a distancia de la enfermedad.

Se publicaron los resultados de estudios de fase III,
que establecen de forma definitiva la eficacia del esque-
ma de combinacion de docetaxel, cisplatino y 5-fluora-
cilo (TPF) de induccidn en los carcinomas escamosos
de cabeza y cuello localmente avanzados (Tabla II). En
todos ellos se ha observado una clara superioridad en
cuanto a supervivencia del grupo tratado con TPF en
comparacion con PF (11,23-28). También en un estudio
de la Universidad de Chicago (29) se consiguen tasas de
respuesta completa del 33% y parcial del 57%.

TAX 323

Un estudio de fase III de la EORTC (EORTC 24971)
realizado con 358 pacientes con carcinoma localmen-
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te avanzado irresecable se presentd en el Congreso
Americano de Oncologia Médica (ASCO) del 2004 y
fue actualizado en el ASCO del 2006 y posteriormente
publicado por Vermorken y colaboradores en NEJM en
el ano 2007. Se denomind estudio TAX 323. Este estu-
dio ha demostrado que la administracion de 4 ciclos de
TPF (docetaxel, cisplatino, S-fluorouracilo) de inducciéon
seguido de radioterapia radical proporciona una mejo-
ria significativa en la supervivencia comparado con la
secuencia cisplatino-5-fluoracilo de induccidon seguido
de radioterapia radical: 18,6 meses vs. 14,2 meses; HR:
0,73 [0,56-0,90]; p: 0,0052. La tasa de respuestas com-
pletas fue del 9% en el esquema TPF y del 7% en el
de PF (platino y 5-fluoracilo). La supervivencia libre de
progresion fue de 11 meses con el triplete frente a 8,2
meses. El régimen TPF por contrapartida presentd mayor
tasa de muertes toxicas y de toxicidad hematologica, pero
proporciond una mejor calidad de vida en todos los paré-
metros estudiados (11,12,24).

TAX 324

El estudio publicado también en 2007 incluy6 a
501 pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cue-
1lo localmente avanzado en el que el 36% de los tumores
era irresecable y el resto técnicamente resecables, incluso
1/3 de los pacientes se incluyeron con la intencion princi-

TABLA 11
ENSAYOS DE QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION EN CANCER AVANZADO DE CABEZA Y CUELLO CON EL OBJETIVO
DE SUPERVIVENCIA
Estudio Régimen/brazo tratamiento Objetivo primario Comentarios

Domenge y cols. A: RT +/- Cx il.l%engenma mediana: CR después de
GETTEC, 2000 (31) B: Cis, 5-FU x 3 2 RT +/— Cx B: 5’1 ;/* quimioterapia: 20%

10-ahos de Pacientes con tumores
Paccagnella y cols. A: RT 4/ Sx supervivencia: 1rresec?1bles .10-anos de
75 GSTTC, 1994, B: Cis. 5-FU x 4 > RT 4/— Cx A: 9% supervivencia:
2004 (21) T B: 19% A: 6%

P=NS B: 8%*
Remenar y cols. 134 A: Cis, 5-FU x 4 > RT +/— Cx Median PFS: Supervivencia mediana:
EORTC 24971, 2006 B: Doc. Cis. 5-FU x 4 = RT +/— Cx A: 8 mo A: 15 mo
(22) ’ T B: 13 mo* B: 19 mo*

CR después de Mediana de tiempo de
Hitt y cols. 135 A: Cis, 5-FU x 3 2 Cis +RT induccion: fallo al tratamiento:
Madrid, 2005 (54) B: Pac, Cis, 5-FU x 3 & Cis + RT A: 14% A: 12 mo

B:33% B: 20 mo*
Posner y cols. 136 A: Cis, 5-FU x 3 > Carbo + RT i?ﬂ‘;;de Supervivencia:
TAX324,2006(24)  B: Doc, Cis, 5-FU x 3 = Carbo + RT B: 62‘70*

. 0

*diferencia estadisticamente significativa. RT: radioterapia; Cis: cisplatino; 5-FU: 5-fluorouracilo; Cx: cirugfa; Doc: docetaxel;
Pac: paclitaxel; Carbo: carboplatino; NS: no significativo; CR: respuesta completa; PFS: supervivencia libre de progresion.
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pal de preservar 6rgano (25,28). Se compar6 la adminis-
tracion de TPF seguida de radioquimioterapia no estan-
dar (radioterapia normofraccionada con carboplatino 1,5
AUC /semanal) con PF seguido de la misma pauta de
radioquimioterapia. Con una mediana de seguimiento de
42 meses, el esquema con TPF proporciond una mejoria
muy importante de la supervivencia: 70,6 meses vs. 30,1
meses con un 62% de pacientes vivos a los 3 afnos vs.
48%, HR: 0,70; IC: [0,54-0,90], p: 0,0058.

Recientemente se han publicado datos de actualiza-
cion de este estudio por Posner (30). Los datos de super-
vivencia global siguen siendo favorables para el triplete:
59 meses vs. 24 meses con HR: 0,62 IC: [0,41-0,94],
p: 0,024. La supervivencia libre de progresion mediana
fue de 21 meses frente a 11 meses, HR: 0,55. IC: [0,45-
0,971, p: 0,032.

OTROS ESTUDIOS CON QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION

Hitt y cols. publicaron en 2005 los resultados de
un estudio de fase III con 382 pacientes con carcino-
ma localmente avanzado —resecable e irresecable—, que
demostr6 que la secuencia de la combinacion de platino
y 5-fluoracilo con paclitaxel seguida de radioquimiote-
rapia con cisplatino proporciona una mayor superviven-
cia que la secuencia platino y 5-fluoracilo seguida de
radioquimioterapia: 43 meses vs. 37 meses; p = 0,06. En
contraste a lo que se esperaba la combinacidn de platino
y 5-fluoracilo con paclitaxel fue menos toxica que plati-
no y 5-fluoracilo (31).

En los @ltimos afos se han publicado fracasos de
esquemas con quimioterapia de induccion. Los estudios
fase III (DECIDE y PARADIGM) con esquemas de
induccidn o de quimioterapia concomitante con radio-
terapia distintos al estandar presentaron un lento reclu-
tamiento que provocd un cierre prematuro de dichos
estudios. El estudio DECIDE compard un esquema de
tratamiento de induccidn con TPF 2 ciclos seguido de
quimiorradioterapia frente a quimiorradioterapia sola.
De 400 pacientes planeados solo 280 fueron reclutados.
La induccidn no consigui6 beneficio ni en supervivencia
libre de recurrencia ni en supervivencia libre de fallo a
distancia. No hubo diferencias en supervivencia global.
La induccion solo mostrd beneficio en menor recurrencia
a distancia sin fallo local (p = 0.04) (32).

El estudio PARADIGM incluyd también pacientes
resecables y compar6d TPF con quimiorradioterapia vs.
quimiorradioterapia sola. En el brazo de induccion la qui-
miorradioterapia se ajustd en funcion de la respuesta a
dicha induccion. Solo se reclutaron 145 de 330 pacientes.
No se observaron diferencias en SG ni en PES (33).

El estudio de Hitt de tres brazos, dos de ellos de induc-
cidn, uno con taxano, otro sin taxano y el comparado
con solo quimiorradioterapia no demostrd beneficio de la
induccidn en los distintos items investigados (34).
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En 2013 fue publicado otro metaanalisis que inclufa
cinco estudios, con 1.772 pacientes. La induccidon consi-
gue un mejor control locorregional (HR: 0,79, 95%; CI:
0,66-0,84; p=0,007) y un mejor control a distancia (HR:
0,63, 95%; CI: 0,45-0,89; p = 0,009) pero no muestra
beneficio en términos de supervivencia global ni super-
vivencia libre de progresion. Una posible explicacion es
que los estudios eran heterogéneos (35).

Otros intentos en este sentido han sido optimizar los
esquemas de induccion, por ejemplo anadiendo cetuxi-
mab en la induccion. En el estudio fase I NEO-TAX de
Mesia se consigue una alta tasa de respuestas completas,
24% tras la induccidon de TPF mas cetuximab, un total de
86% de respuestas. Con un seguimiento de 40,7 meses en
el momento de la publicacion la mediana de superviven-
cia global es de 40,7 meses. El problema de este esquema
de induccion es la alta toxicidad hematoldgica (36).

En el momento actual la induccidn sigue utilizandose
dentro de ensayos clinicos y se reserva a situaciones de
alta carga tumoral, especialmente en pacientes N positi-
vos aunque seguimos esperando resultados de estudios
con induccion cuyo desarrollo sea el planificado en el
disefo de los mismos.

TOXICIDAD DE LA QUIMIORRADIOTERAPIA
TRAS INDUCCION

Hay que reflexionar sobre la gravedad de la toxicidad
cronica debida a la radioquimioterapia concomitante con
cisplatino que puede producir un importante deterioro de
la calidad de vida y hasta un 6% de las muertes (37-40).
En este sentido el estudio de Posner utilizd un tratamien-
to secuencial con radioquimioterapia con carboplatino
AUC 1.5 semanal, que no es un programa terapéutico
de eficacia bien establecida. De hecho existe un estudio
griego fase III aleatorizado con 124 pacientes con carci-
noma escamoso de cabeza y cuello localmente avanzado,
que compard radioterapia normofraccionada vs. radiote-
rapia + cisplatino (100 mg/m?%3 semanas) vs. radiotera-
pia + carboplatino (7 AUC/3 semanas): la mediana de
tiempo a la progresion fue de 6,3 meses vs. 45,2 meses
vs. 17,7 meses p =0,0002; y la mediana de supervivencia
de 12,2 meses vs. 48,6 meses vs. 24,5 meses p = 0,0003
0.

Cuando se analiza la toxicidad aguda en los estu-
dios aleatorizados (42-47) que han comparado qui-
miorradioterapia frente a radioterapia sola se aprecia
un incremento significativo en contra de los esquemas
concomitantes. La mucositis se incrementa en severidad
y duracidn. Este es un factor clave en los tratamientos
de quimiorradioterapia del que derivaran una serie de
complicaciones para los pacientes, que supondran unos
mayores requerimientos de soporte para poder mantener
el cronograma adecuado de tratamiento, factor clave en
la curacion.
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En los pacientes que han recibido quimiorradiotera-
pia, la principal causa de muerte no relacionada con la
enfermedad, durante el primer aho, es la toxicidad rela-
cionada con el tratamiento. Argiris analiza en mas de
300 pacientes tratados en su instituciéon con quimiorra-
dioterapia concomitante, dentro de ensayo clinico, las
causas de muerte en los primeros anos: 45% son debidos
a progresion de la enfermedad, 15% a complicaciones del
tratamiento (9% agudas + 6% tardias), 9% a segundas
neoplasias (sobre todo cancer de pulmon) y 21% por la
comorbilidad propia de estos pacientes (48).

Para la enfermedad irresecable la mejor opcidn de
tratamiento en cuanto a eficacia antitumoral es la com-
binacion de quimioterapia de induccion con TPF seguido
de quimiorradioterapia con cisplatino. Sin embargo, la
toxicidad asociada a este esquema de tratamiento obligd
a buscar alternativas de tratamiento que sean tan vélidas
en el control de la enfermedad pero con un menor perfil
potencial de toxicidad aguda y cronica como las com-
binaciones con anticuerpos anti factor de crecimiento
epidérmico (EGFR).

TRATAMIENTO SECUENCIAL CON TPF QUIMIOTERAPIA
DE INDUCCION SEGUIDO DE LA COMBINACION DE
ANTI-EGFR CON RADIOTERAPIA

Como hemos visto, hay estudios con quimioterapia
de induccidn con el esquema TPF seguido de radiote-
rapia que indican que TPF es un régimen muy activo
que reduce la incidencia de metéstasis a distancia, pero
el control locorregional de la enfermedad puede seguir
siendo un problema para un grupo de pacientes (49), por
lo que hay que esforzarse en mejorar la concomitancia
posterior.

Existen numerosos estudios preclinicos que demues-
tran que la inhibicion del EGFR por cetuximab aumenta
la eficacia de la radioterapia, ya que disminuye la propor-
cidn de células en fase S e incrementa la de fase G1, faci-
lita la apoptosis, disminuye la capacidad de reparacion
del ADN, y tiene un claro efecto antiangiogénico (50-
55). El ensayo clinico fase Ib/Ila realizado en pacientes
con carcinoma de cabeza y cuello localmente avanzado
(56) mostrd una tolerancia excelente y las toxicidades
asociadas a la radiacion no aumentaron por el hecho de
afadir cetuximab a la radioterapia, por lo que se pudo
aumentar la dosis de cetuximab hasta las dosis plenas. De
los 15 pacientes evaluables de este estudio, se obtuvie-
ron 13 (87%) respuestas completas basadas en examenes
fisicos y endoscopicos.

Estos resultados fueron muy esperanzadores con rela-
cion a los controles historicos, por lo que se disehd un
estudio fase III en pacientes con un CECyC locamente
avanzado para comparar la combinacion de cetuximab
y radioterapia frente a radioterapia sola, que era el tra-
tamiento estandar aceptado por la FDA cuando se inicid
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el estudio en 1999 (39,57). En este estudio de Bonner
se incluyeron un total de 424 pacientes con carcinoma
escamoso localmente avanzado de cabeza y cuello. Un
total de 213 pacientes recibieron la combinacion de cetu-
ximab y radioterapia y 211 radioterapia sola. La media-
na de seguimiento fue de 54 meses. La combinacion de
cetuximab y radioterapia proporcion6 una mejorfa sig-
nificativa de la supervivencia y del control locorregional
de la enfermedad. La mediana de supervivencia fue de
49 meses para el tratamiento combinado y de 29,3 meses
en el brazo de radioterapia sola (p = 0,02) y la mediana
de control locorregional fue de 24,4 meses vs. 14,9 meses
(Fig. 2). La administracidon de cetuximab determin0 la
presencia de la toxicidad asociada habitual, pero no
incrementd la toxicidad aguda ni la toxicidad cronica
relacionada con la radioterapia (Tabla III).

La magnitud de la mejoria de la supervivencia propor-
cionada por la combinacion de cetuximab y radioterapia es
comparable a la asociada al tratamiento de quimiorradio-
terapia, pero con una toxicidad mucho menor. Un anélisis
multivariante confirmo que la administracion de cetuximab
era un factor prondstico independiente para la mejoria de
la supervivencia.

La actualizacion del estudio de Bonner tras 5 ahos de
seguimiento demostrd que casi la mitad de los pacientes
en tratamiento con cetuximab y radioterapia continfian
vivos a los 5 ahos en comparacion con solo 1/3 de los
pacientes que recibieron Ginicamente RT (mediana de SG
49,0 vs. 29,3 meses; p = 0,018, hazard ratio = 0,725].
La adicidon de cetuximab a la RT proporciona un bene-
ficio mantenido en la supervivencia que se traduce en
un beneficio absoluto en la supervivencia del 9% a los

Log-rank p =0,005
Hazard ratio 0,68
1007 (CI: 0,52-0,89)

—_ 4 B Cetuximab + RT (n=211)
i: S0- B RT sola (n =213)
<
: -
=
20 60
1
= i
S
()
= 40
=
*E i
S
S 20+

G 1 1 1 1 1 1 1

0O 10 20 30 40 50 60 7
14,9 244
Meses

Fig. 2. Estudio de Bonner. Control locorregional. Ventaja en
el brazo de combinacion de radioterapia y cetuximab.
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TABLA 111

EFECTOS SECUNDARIOS MAS FRECUENTES DEL ESTUDIO DE BONNER

Radioterapia (n: 212)

Cetuximab + radioterapia (n: 208)

Toxicidad
Todos los grados Grado 3-4 Todos los grados Grado 3-4

Mucositis, estomatitis 94% 52% 93% 56%
Dermatitis por radiacion 90% 18% 86% 23%
Rash acneiforme 10% 1% 87% 17%
Disfagia 63% 30% 65% 26%
Xerostomia 71% 3% 72% 5%
Astenia 49% 5% 56% 4%
Reacciones infusionales 2% 0% 15% 3%

5 anos (45,6% vs. 36,4%) (p = 0,018) con un buen per-
fil de seguridad. Adicionalmente se ha observado que el
desarrollo de rash cutaneo esta asociado a un mayor bene-
ficio en la supervivencia que se tradujo en una reduccion
del riesgo de muerte de un 51%.

Cetuximab fue aprobado en la Union Europea,
EE. UU. y Espaia, en 2006, para el uso en combinacidon
con radioterapia para el tratamiento del carcinoma esca-
moso de cabeza y cuello localmente avanzado, y como
agente Uinico en carcinoma escamoso de cabeza y cuello
recurrente o metastatico que habfa fracasado a una qui-
mioterapia basada en platino.

Las combinaciones con otro anti-EGFR, panitumu-
mab (humanizado) no han obtenido buenos resultados en
los estudios fases II publicados. El estudio CONCERT-1
no mostrd ninglin beneficio en la adicion de panitumu-
mab al estandar de quimiorradioterapia (59). El estudio
CONCERT-2 sustituy0 al platino por panitumumab en la
concomitancia con radioterapia y obtuvo un menor con-
trol locorregional. Estos estudios descartan a panitumu-
mab en la enfermedad locorregionalmente avanzada (60).

RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD EUROPEA
DE ONCOLOGIA MEDICA

La quimiorradioterapia combinada es el estandar de
tratamiento en pacientes con carcinoma escamoso de
cabeza y cuello irresecable [nivel de evidencia I, A]. La
radioterapia concomitante con cetuximab proporciona
una tasa de respuesta, un intervalo libre de enfermedad
y una supervivencia global mayores que la radioterapia
sola [nivel de evidencia I, A].

El papel de la quimioterapia de induccion se ha recon-
siderado en la enfermedad localmente avanzada, desde
la introduccion de los taxanos a las combinaciones de
platino de la induccion [nivel de evidencia I, A]. Sin
embargo, la quimioterapia de induccidn no se ha con-
siderado el estandar desde esta sociedad europea (58).

INVESTIGACION CLINICA EN ESPANA: TTCC. GRUPO
ESPANOL DE TRATAMIENTO DE TUMORES DE CABEZA
Y CUELLO

El Grupo Espanol de Tratamiento de Tumores de
Cabeza y Cuello (TTCC) es una asociacion de médicos
oncdlogos independientes, sin animo de lucro, especia-
lizados en el tratamiento de esta patologia, creada en el
ano 2001 con el afan de constituirse en el grupo coope-
rativo espaiiol de referencia en investigacion y desarrollo
de protocolos terapéuticos en la esfera de esta patologia.

Su objetivo principal es el fomento y patrocinio de la
investigacion clinica de calidad, siguiendo las normas
internacionales de la buena practica clinica y promover
y desarrollar la formacion continuada de sus miembros.
Esto altimo se lleva a cabo mediante la celebracion de
reuniones periddicas sobre temas de actualidad en la pre-
vencidn, diagndstico, tratamiento y seguimiento de estas
afecciones y la elaboracion y difusion de publicaciones
sobre este campo.

El papel fundamental del TTCC es la investigacion
oncologica del cancer de cabeza y cuello, desarrollando
asf estudios en colaboracion con distintos centros y espe-
cialistas, lo que habitualmente implica la puesta a punto
tanto de técnicas de investigacion genética y molecular
como el empleo de nuevos farmacos o nuevas combinacio-
nes. Este trabajo colectivo entre hospitales y especialistas
constituye la base para conocer la eficacia y seguridad de
los tratamientos, y aumentar la calidad de la asistencia al
paciente, al trasladar lo aprendido y la metodologia del
ensayo clinico a la practica clinica diaria. E1 TTCC esta
integrado actualmente por 134 socios de 98 hospitales dis-
tribuidos practicamente por toda la geografia espafiola,
con el valor afadido de un centro adscrito en Portugal.

Desde su inicio, la actividad cientifica del TTCC se ha
visto plasmada en que los socios del grupo son referentes
en foros nacionales e internacionales, realizando numero-
sos ensayos clinicos que han sido publicados en revistas
y congresos de difusion mundial (www.ttccgrupo.org).
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Ya se han comentado dos estudios publicados pro-
movidos por el grupo TTCC, que se centran en la
induccion. Un ensayo de fase III liderado por el doctor
Hitt que pretendia aclarar definitivamente el papel de
la quimioterapia de induccion seguida de quimiorra-
dioterapia (34) y otro estudio de fase II (NeoTPFE)
liderado por el doctor Mesia con resultados promete-
dores en relacidn a la introduccion de cetuximab en
los esquemas de induccidn y también en concomitan-
cia (36).

Se encuentra en fase de analisis el Ensayo TTCC
07/01 de fase III, aleatorio, multicéntrico, de quimio-
terapia de induccion con la combinacidon docetaxel,
cisplatino y 5-fluoracilo (TPF) seguido de tratamiento
concomitante con cisplatino y radioterapia convencional
vs. TPF seguido de tratamiento concomitante con cetu-
ximab y radioterapia convencional, en el tratamiento de
pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello
localmente avanzado no resecable del que muy pronto
conoceremos resultados.

El futuro en este campo parece orientarse hacia la
nueva inmunoterapia, existiendo estudios en los que los
distintos farmacos inmunterapicos iran encuadrandose en
los distintos escenarios de tratamiento de la enfermedad
locorregionalmente avanzada.

CONCLUSIONES

Es necesario un abordaje multidisciplinar en esta pato-
logia, ya que debe existir una coordinacion al plantear
tratamientos combinados. Aunque la quimiorradioterapia
sigue considerandose el estindar en la mayoria de los
casos, numerosos estudios han demostrado el papel de la
quimioterapia de induccidn y han recalcado el incremen-
to en la tasa de respuestas y como conclusion el control
local de la enfermedad y los incrementos en la supervi-
vencia libre de progresion y global, por lo que la qui-
mioterapia de induccidn basada en taxanos se convierte
en una buena practica seguida de quimiorradioterapia o
cetuximab con radioterapia por su actividad y buen perfil
de toxicidad.

El ensayo de fase III 07/01 del TTCC demostrara si
definitivamente cisplatino, en concomitancia con radio-
terapia, puede ser sustituido por cetuximab en la enfer-
medad irresecable.

Habra que optimizar las dosis del esquema de induc-
cion TPF en combinacion con cetuximab para disminuir
la toxicidad hematoldgica y mantener la gran eficacia
demostrada que habria de corroborarse con estudios
fase III. Nuestros esfuerzos seguirdn centrandose en la
blsqueda de la combinacion ideal de quimioterapia de
induccion y en la optimizacidon de la quimiorradiotera-
pia introduciendo técnicas de radioterapia menos toxicas
como la radioterapia de intensidad modulada y farmacos
efectivos poco toxicos.

CARCINOMA ESCAMOSO LOCALMENTE AVANZADO E IRRESECABLE 109

CORRESPONDENCIA:

Julio José Lambea Sorrosal

Servicio de Oncologia Médica y Cuidados Paliativos
Hospital Clinico Lozano Blesa

Avenida San Juan Bosco, 15

50009 Zaragoza

e-mail: juliolambea@yahoo.es

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Globocan 2012: Estimated Cancer incidence, mortality and pre-
valence worldwide in 2012. WHO.

Vokes EE, Weichselbaum RR, Lippman SM, Hong WK. Head
and neck cancer. N Engl J Med 1993;328:184-94.

TNM. Classification of malignant tumours, UICC International
Union Against Cancer, 7* ed. New York, NY: Wiley-Blackwell,
Inc; 2009.

Pignon JP, Bourhis J, Domenge C, Designé L. Chemotherapy
added to locoregional treatment for head and neck squamous-ce-
1I carcinoma: three meta-analyses of updated individual data.
MACH-NC Collaborative Group. Meta-analysis of chemothe-
rapy in head and neck cancer. Lancet 2000;355:949-55.
Pignon JP, le Maitre A, Maillard E, Bourhis J; MACH-NC
Collaborative Group. Meta-analysis of chemotherapy in head
and neck cancer (MACH-NC): an update on 93 randomised trials
and 17,346 patients. Radiother Oncol 2009;92(1):4-14.
Adelstein DJ, Li Y, Adams GL, et al. An Intergroup phase I11
comparison of standard radiation therapy and two schedules of
concurrent chemoradiotherapy in patients with unresectable
squamous cell head and neck cancer. J Clin Oncol 2003;21:
92-98.

Staar S, Rudat V, Stuetzer H, et al. Intensified hyperfractionated
accelerated radiotherapy limits the additional benefit of simul-
taneous chemotherapy- results of a multicentric randomized
german trial in advanced head and neck cancer. Int J Radiation
Oncology Biol Phys 2001;50:1161-71.

Lefebvre JL. Current clinical outcomes demand new treatment
options for SCCHN. Ann Oncol 2005; 16 (Supp 6):vi7-vil2.
Fung K, Lyden TH, Lee J, Urba SG, Worden F, Eisbruch A, et
al, Voice and swallowing outcomes of an organ preservation
trail for advanced laryngeal cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2005;1,63:1685-9.

VA Laryngeal Cancer Study Group. Induction chemotherapy
plus radiation compared with surgery plus radiation in patients
with avanced laryngeal cancer. The Departament of Veterans
Affairs Laryngeal Cancer Study Group. N Engl J Med 1991;
324:1685-90.

Vermoken JB, et al. Standard cisplatin/infusional Sfluorouracil
(PF) vs. docetaxel (T) plus (TPF) as neoadjuvant chemotherapy
for nonresectable locally advanced squamous cell carcinoma of
the head and neck (LA-SCCHN): A phase III trial of EORTC
Head and Neck Group. Proc Am Soc Clin Oncol 2004;22:490
(A5508).

Lefebvre JL. Laryngeal preservation in head and neck cancer:
multidisciplinary approach. Lancet Oncol 2006;7:747-55.

Al Sarraf M, LeBlanc M, Giri PG, et al. Chemoradiotherapy
versus radiotherapy in patients with advanced nasopharyngeal
cancer: phase III randomized Intergroup Study 0099. J Clin
Oncol 1998;16:1310-7.

Brizel DM, Albers ME, Fisher SR, et al. Hyperfractionated irradia-
tion with or without concurrent chemotherapy for locally advanced
head and neck cancer. N Engl J Med 1998;338:1798-804.

Calais G, Alfonsi M, Bardet E, et al. Randomized trial of radia-
tion therapy versus concomitant chemotherapy and radiation the-
rapy for advanced-stage oropharynx carcinoma. J Natl Cancer
Inst 1999;91:2081-6.



110

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

J. LAMBEA SORROSAL ET AL.

Wendt TG, Grabenbauer GG, Rodel CM, et al. Simultaneous
radiochemotherapy versus radiotherapy alone in advanced head
and neck cancer: a randomized multicenter study. J Clin Oncol
1998;16:1318-24.

Brockstein BE, Haraf DJ, Kies M, et al. Distant metastases after
concomitant chemoradiotherapy for head and neck cancer: risk
is dependent upon pretreatment lymph node stage. Proc Am Soc
Clin Oncol 2000;19:414a (Abstr 1635).

Fortin A, Albert M, Eric V, Josee A. Histologic grade as an inde-
pendent predictor of distant metastases in head and neck cancers.
Proc Am Soc Clin Oncol 2000;19:417a (Abstr 1647).

Vokes EE, Kies SM, Rosen FR, et al. Induction chemotherapy
followed by concomitant chemoradiotherapy for stage IV head
and neck cancer: an attempt at locoregional and systemic tumor
control. Proc Am Soc Clin Oncol 2000;19:419a (Abstr 1653).
Monnerat C, Faivre S, Temmam S, et al. End points for new
agents in induction chemotherapy for locally advanced head and
neck cancers. Ann Oncol 2002;13:995-1006.

Paccagnella A, Orlando A, Marchiori C, et al. Phase III trial of
initial chemotherapy in stage III or IV head and neck cancers: a
study by the gruppo de studio sui tumori della testa e del collo.
J Natl Cancer Inst 1994;86:265-72.

Domenge C, Hill C, Lefebvre JL, et al. Randomized trial of
neoadjuvant chemotherapy in oropharyngeal carcinoma. French
Groupe d’Etude des Tumeurs de la Téte et du Cou (GETTEC).
Br J Cancer 2000;83:1594-8.

Remenar E, et al. A randomized phase III multicenter trial of
neoadjuvant docetaxel plus cispaltin and 5-fluorouracil (TPF)
versus neoadjuvant PF in patients with locally advanced unre-
sectable squamous cell carcinoma of the head and neck (SCN).
Final analysis of EORTC 24971. Proc Am Soc Clin Oncol
2006;24:284s (A5516).

Vermorken JB, Remenar E, Van Herpen C, et al. Cisplatin, fluo-
rouracil, and docetaxel in unresectable head and neck cancer. N
Engl J Med 357:1695-704.

Posner MR, Hershock D, Blajman CR, et al. Cisplatin and fluo-
rouracil alone or with docetaxel in head and neck cancer. N Engl
J Med 25;357(17):1705-15.

Majem M, et al. Does induction chemotherapy still have a role
in larynx preservation strategies? The experience of Instut Catala
d’Oncologia in stage III larynx carcinoma. Laryngoscope 2006;
116:1651-56.

Bernier J, et al. Impact on quality of life (QoL) of the addition of
docetaxel (T) to neoadjuvant cisplatin plus 5-fluorouracil treat-
ment in patients with locally advanced unresectable squamous
cell carcinoma of the head nad neck (SCCHN): an EORTC study
24971. Proc Am Soc Clin Oncol 2006;24:285s (A5522).
Posner MR, et al. TAX324: A phase III trial of TPF vs PF induc-
tion chemotherapy followed by chemoradiotherapy in locally
advanced SCCHN. Proc Am Soc Clin Oncol 2006;24:(SPS 24).
Vokes EE, Rosen FR, Kies MS, et al. Weekly carboplatin and
paclitaxel followed by concomitant T-FHX chemoradiotherapy
for advanced head and neck cancer: a potentially successful stra-
tegy [abstract]. Proc Am Soc Clin Oncol 2002;21:230 (A916).
Posner MR, et al. Sequential therapy for the locally advanced
larynx and hypopharynx cancer subgroup in TAX 324: survival,
surgery and organ preservation. Annals of Oncology Jan 2009.
Hitt R, Lopez-Pousa A, Martinez-Trufero J, et al. Phase III study
comparing cisplatin plus fluorouracil to paclitaxel, cisplatin, and
5-fluoruracil induction chemotherapy followed by chemoradio-
therapy in locally advanced head nad neck cancer. J Clin Oncol
2005;23:8636-45.

Cohen EE, Karrison TG, Kocherginsky M, Mueller J, Egan R,
Huang CH, et al. Phase III Randomized Trial of Induction Che-
motherapy in Patients With N2 or N3 Locally Advanced Head
and Neck Cancer. J Clin Oncol 2014; 32(25):2735-43.

Haddad R, O’Neill A, Rabinowits G, Tishler R, Khuri F, Adkins
D, et al. Induction chemotherapy followed by concurrent chemo-
radiotherapy (sequential chemoradiotherapy) versus concurrent
chemoradiotherapy alone in locally advanced head and neck can-

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

REvV. CANCER

cer (PARADIGM): a randomised phase 3 trial. Lancet Oncol
2013;14(3):257-64.

Hitt R1, Grau JJ, Lopez-Pousa A, Berrocal A, Garcfa-Girdon C,
Irigoyen A, et al; Spanish Head and Neck Cancer Cooperative
Group (TTCC). A randomized phase III trial comparing induc-
tion chemotherapy followed by chemoradiotherapy versus che-
moradiotherapy alone as treatment of unresectable head and neck
cancer. Ann Oncol 2014;25(1):216-25.

Blanchard P, Bourhis J, Lacas B, et al. Taxane-Cisplatin-Fluo-
rouracil as Induction Chemotherapy in Locally Advanced Head
and Neck Cancers: An Individual Patient Data Meta-Analysis of
the Meta-Analysis of Chemotherapy in Head and Neck Cancer
Group. J Clin Oncol 2013;31:2854-2860.

Mesia R, Vazquez S, Grau JJ, Garcfa-Séenz JA, Lozano A, Gar-
cia C, et al; Spanish Head and Neck Cancer Cooperative Group
(TTCC). A Phase 2 Open Label, Single-Arm Trial to Evaluate
the Combination of Cetuximab Plus Taxotere, Cisplatin, and
5-Flurouracil as an Induction Regimen in Patients With Unre-
sectable Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck . Inter-
national Journal of Radiation Oncology 2016;1;94(2):289-96.
Machtay M, et al. Pre-treatment and treatment related risk factors
for severe late toxicity after chemo-RT for head and neck cancer: A
RTOG analysis. Proc Am Soc Clin Oncol 2006; 25:280s (A5522).
Bonner J, et al., Improved preservation of the larynx with the
addition of cetuximab to radioation for cancers of the larynx and
hypopharynx. Proc Am Soc Clin Oncol 2005;23:5533.

Bonner JA, Harari PM, Giralt J, et al. Radiotherapy plus cetuxi-
mab for squamous-cell carcinoma of the head and neck. N Engl
J Med 2006; 354(6):567-78.

Pinto AH. Head and Neck Cancer. 2004 Annual Meeting Sum-
maries. p. 124-127.

Fountzilas G, Ciuleanu E, Dafni U, et al. Concomitant radiothe-
rapy vs radiotherapy alone in patients with head and neck cancer:
a Hellenic Cooperative Oncology Group Phase III study. Med
Oncol 2004;21(2):95-107.

Brizel DM, Albers MA, Fisher SR et al. Hyperfractionated irradia-
tion with or without concurrent chemotherapy for locally advanced
head and neck cancer. N Engl J Med 1998;338:1798-804.
Wendt TG, Grabenbauer GG, Rodel CM et al. Simultneous
radiochemotherapy versus radiotherapy alone in advanced head
and neck cancer: A randomized multicenter study. J Clin Oncol
1998:16:1318-24.

Jeremic B, Shibamoto Y, Milicic B, el al. Hyperfractionated
radiation therapy with or without concurrent low-dose daily
cisplatin in locally advanced squamous cell carcinoma of the
head and neck. A prospective randomized trial. J Clin Oncol
2000;18:1458-64.

Calais G, Alfonsi M, Bardet E et al. Randomized study com-
paring radiation alone versus radiotherapy with concomitant
chemotherapy in stages III and IV oropharynx carcinoma. Pre-
liminary results of the 94.01 study from the French group of
radiation oncology for head and neck cancer. J Natl Cancer Inst
1999:91:2081-6.

Adelstein DJ, Li Y, Adams GL, et al. An intergroup phase II1
comparison of standard radiation therapy and two schedu-
les of concurrent chemoradiotherapy in patients with unre-
sectable squamous cell chead and neck cancer. J Clin Oncol
2003;21(1):92-8.

Huguenin P, Beer KT, Allal A, et al. Concomitant cisplatin sig-
nificantly improves locoregional control in advanced head and
neck cancers treated with hyperfractionated radiotherapy. J Clin
Oncol 2004;22(23):4665-73.

Argiris A, Brockstein BE, Haraf DJ, et al. Competing causes of
death and secondary primary tumors in patients with locoregio-
nally advanced head and neck cancer treated with chemoradio-
therapy. Clin Cancer Res 2004;10:1956-62.

Hitt R, Grau J, Lopez Pousa A, et al. Randomized phase 11/
III clinical trial of induction chemotherapy (ICT) with either
cispaltin/5-fluorouracil (PF) or docetaxel/cispaltin/5fluoruracil
(TPF) followed by chemoradiotherapy (CRT) vs. CRT alone



Vol. 30. N.° 3, 2016

50.

51.

52.

53.

54.

55.

for patients (pts) with unresectable locally advanced head and
neck cancer (LAHNC). Proc Am Soc Clin Oncol 2006;24:283s
(A5515).

Hitt R, et al., Phase II study of combination cetuximab and wee-
kly paclitaxel in patients with metastatic/recurrent squamous cell
carcinoma of head and neck: Spanish Head and Neck Cancer
Group (TTCC). Proc Am Soc Clin Oncol 2007; 1(25):18S:6012.
Akimoto T, et al. Inverse relationship between epidermal growth
factor receptor expression and radiocurability of murine carcino-
mas. Clin Cancer Res 1999;5(10):2884-90.

Huang, SM, Bock JM, Harari PM. Epidermal growth factor
receptor blockade with C225 modulates proliferation, apoptosis,
and radiosensitivity in squamous cell carcinomas of the head and
neck. Cancer Res 1999;59(8):1935-40.

Huang SM, Harari PM. Modulation of radiation response after
epidermal growth factor receptor blockade in squamous cell
carcinomas: inhibition of damage repair, cell cycle kinetics, and
tumor angiogenesis. Clin Cancer Res 2000; 6(6):2166-74.
Milas L, Mason K, Hunter N, Petersen S, Yamakawa M, Ang K, et al.
In vivo enhancement of tumor radioresponse by C225 antiepidermal
growth factor receptor antibody. Clin Cancer Res 2000; 6(2):701-8.
Harari PM, Huang SM. Modulation of molecular targets to
enhance radiation. Clin Cancer Res 2000; 6(2):323-5.

56.

57.

58.

59.

60.

CARCINOMA ESCAMOSO LOCALMENTE AVANZADO E IRRESECABLE 111

Robert F, Ezekiel MP, Spencer SA, Meredith RF, Bonner JA,
Khazaeli MB, et al. Phase I study of anti-epidermal growth fac-
tor receptor antibody cetuximab in combination with radiation
therapy in patients with advanced head and neck cancer. J Clin
Oncol 2001; 19(13):3234-43.

Bonner JA, Harari PM, Giralt J, Cohen RB, Jones CU, Sur Rk,
et al. Radiotherapy plus cetuximab for locoregionally advanced
head and neck cancer: 5-year survival data from a phase 3 ran-
domised trial, and relation between cetuximab-induced rash and
survival. Lancet Oncology 2010;11(1):21-8.

ESMO. Guidelines Working Group. Ann Oncol 2010; 21(Suppl
5):vil84-vil86.

Mesia R, Henke M, Fortin A, Minn H, Yunes Ancona AC, Cme-
lak A, et al. Chemoradiotherapy with or without panitumumab in
patients with unresected, locally advanced squamous-cell carci-
noma of the head and neck (CONCERT-1): a randomised, contro-
lled, open-label phase 2 trial. Lancet Oncol 2015;16(2):208-20.
Giralt J, Trigo J, Nuyts S, Ozsahin M, Skladowski K, Hatoum
G, et al. Panitumumab plus radiotherapy versus chemoradio-
therapy in patients with unresected, locally advanced squa-
mous-cell carcinoma of the head and neck (CONCERT-2): a
randomised, controlled, open-label phase 2 trial. Lancet Oncol
2015;16(2):221-32.



0213-8573/16/30.3/112-123
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2016 ARAN EDICIONES, s. L.

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 30. N.° 3, pp. 112-123, 2016

Tratamiento de la enfermedad recurrente irresecable o metastasica

S. CABEZAS-CAMARERO, P. PEREZ SEGURA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico Universitario San Carlos. Madrid

RESUMEN

La mediana de supervivencia de los pacientes con carcinoma
epidermoide de cabeza y cuello en fase recurrente irresecable o
metastasica (R/M) se sitlia entre los 7 y los 10 meses. En este es-
cenario, la quimioterapia (QT) basada en platino, y en particular
el esquema EXTREME con cisplatino, 5-fluorouracilo (5-FU) y
cetuximab, es considerada el estindar de primera linea. Recien-
temente, nivolumab ha demostrado incrementar la supervivencia
en la segunda linea del cancer de cabeza y cuello, convirtiéndose
en el nuevo estandar de tratamiento. En cualquier caso, la elec-
cion tanto de la primera como de las sucesivas lineas terapéuticas
dependera del estatus funcional, de la edad y de las comorbilida-
des del paciente. Ante la evidente necesidad de tratamientos que
incrementen la supervivencia en CCC, varias terapias inmuno-
logicas y agentes dirigidos se estan evaluando actualmente en la
fase R/M. En esta revision se abordan las diferentes opciones de
tratamiento sistémico actualmente disponibles o en desarrollo en
CCC, incluyendo entidades poco frecuentes como el carcinoma
nasofaringeo o el carcinoma de glandulas salivares.

PALABRAS CLAVE: Esquema EXTREME. Nivolumab.
Inmunoterapia. Carcinoma epidermoide de cabeza y cuello.
Carcinoma nasofaringeo. Carcinoma de glandulas salivares.

INTRODUCCION

El cancer de cabeza y cuello (CCC) ocupa el 6° lu-
gar en incidencia con 550.000 casos anuales en todo el
mundo (1). En Espana, en el afio 2012 hubo 9.160 casos
nuevos y 3.390 muertes por CCC, representando tam-
bién el 6.° tumor sélido mas frecuente (2). Aunque no
mas de un 10% de los casos debutan en fase metastasica,
hasta el 60% de los pacientes se diagnostican en fase
localmente avanzada (LA), sufriendo recaidas locales o
a distancia en el 40-60% de los casos, lo que condicio-
na una supervivencia a 3 anos del 30-50% a pesar del

ABSTRACT

Median survival in recurrent/metastatic squamous cell
carcinoma of the head and neck (SCCHN) is 7 to 10 months.
Platinum-based chemotherapy, and, in particular, the EXTRE-
ME regimen, is regarded as the standard first-line treatment.
Nivolumab, a novel PD-1 inhibitor is the only second-line agent
that has shown a survival benefit in SCCHN. However, the
election of the optimal systemic therapy will vary depending
on the functional status, age and comorbidities of the patient.
Besides, since new therapies capable of increasing survival are
urgently needed, several targeted agents and immunotherapy
approaches are currently being evaluated in clinical trials in
SCCHN. This review summarizes the different systemic thera-
py options in SCCHN and in other less common entities such
as nasopharyngeal carcinoma and malignant salivary gland
tumors.

KEY WORDS: EXTREME regimen. Nivolumab. Immunothe-
rapy. Squamous cell carcinoma of the head and neck. Naso-
pharyngeal carcinoma. Salivary gland carcinoma.

tratamiento multimodal con cirugia, radioterapia y qui-
mioterapia (3,4). La mayoria de las series muestran que
en los pacientes con enfermedad recurrente irresecable o
metastasica (R/M) la mediana de supervivencia se sitlia
entre los 7 y los 10 meses (5-7). En esta fase, la quimio-
terapia (QT) basada en platino, y en particular el esque-
ma EXTREME con cisplatino, 5-fluorouracilo (5-FU) y
cetuximab, es considerada el estandar de 1.% linea (7). Si
bien ninglin quimioterapico convencional solo o en com-
binacion ha demostrado un beneficio en supervivencia
en 2.% linea, los resultados recientemente comunicados
al congreso anual de la American Association for Cancer
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Research, sobre la eficacia de nivolumab en monoterapia,
demuestran que incrementa la supervivencia en este es-
cenario, pasando a ser considerado el nuevo estandar de
tratamiento (8,9). La eleccion tanto de la primera como
de las sucesivas lineas de tratamiento dependera del es-
tatus funcional (ECOG PS/Karnosfky), de la edad y de
las comorbilidades que se asocien. Ademas, conviene
tener en cuenta otros factores con reconocido valor pro-
nostico como son la histologfa (pobremente diferenciada
vs. diferenciada), 1a respuesta a la QT recibida (bien sea
para la enfermedad LA o R/M), la existencia de clinica
constitucional, o la historia de tabaquismo y/o enolismo
activos (5,6,10,11).

Varias terapias inmunologicas y agentes dirigidos es-
tan siendo testados en CCC R/M con resultados prelimi-
nares prometedores (12), (NCT02554812, NCT01462903,
NCT01585428, NCT02280811, NCT02578641,
NCT01602315, NCT02644122). A continuacion se revi-
saran las opciones de QT existentes asi como las terapias
bioldgicas e inmuno-oncologicas disponibles en este es-
cenario.

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO
PACIENTES QUIMIO-NAIVE

En general, en pacientes < 65 anos, con ECOG 0-1 y
con escasa comorbilidad, el estdndar lo constituyen regi-
menes de poliquimioterapia basados en platino (5,7,13-
15). Desde la introducciodn del cisplatino a finales de la
década de 1970 y hasta el afio 2005, los avances en el
tratamiento de la enfermedad R/M se limitaron a testar
combinaciones con este agente que conseguian mejorar
la tasa de respuestas (TR) a expensas de una mayor toxi-
cidad (5,13-15). A principios de la década de los 90 del
siglo pasado, un estudio del Southwest Oncology Group
(SWOG) sobre 277 pacientes compard la combinacion
de cisplatino y 5-FU en infusidn continua de 4 dias fren-
te al mismo esquema con carboplatino en lugar de cis-
platino y frente a metrotexate. Las TR fueron del 32%,
21% y 10%, respectivamente, pero no hubo diferencias
en supervivencia y la toxicidad fue significativamente
mayor en las ramas de la combinacion (5). Poco después,
un ensayo fase III con 249 pacientes compard la com-
binacion de cisplatino con 5-FU frente a cada agente en
monoterapia. La TR con la combinacién fue del 32%,
frente al 17% del cisplatino y al 13% del 5-FU. No hubo
diferencias en cuanto a supervivencia, no alcanzandose
en ninguno de los brazos los 6 meses de mediana de
supervivencia global (SG) y siendo mayor la toxicidad
hematoldgica en el brazo de la combinacion (15). El estu-
dio del grupo ECOG E1395 compard la combinacion de
cisplatino y 5-FU frente a cisplatino y paclitaxel durante
6 ciclos administrados cada 21 dias, en 218 pacientes con
enfermedad localmente avanzada (LA) o R/M. No hubo

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RECURRENTE IRRESECABLE O METASTASICA 113

diferencias ni en TR (27% vs. 26%) ni en SG (8,7 vs.
8,1 m), siendo la toxicidad similar entre los dos brazos
(14). La combinacion de platino con docetaxel también
ha sido testada en varios estudios (16-18). En un estudio
fase II de la EORTC con 41 pacientes el tratamiento
con docetaxel 100 mg/m?y cisplatino 75 mg/m? cada 21
dias, demostr6o una TR del 54% aunque con una elevada
toxicidad, fundamentalmente hematoldgica, con neu-
tropenia G3/4 en el 67% de los ciclos administrados, y
una muerte toxica por sepsis (15). Glisson y cols. (16),
testaron la misma combinacidn pero empleando dosis
de 75 mg m? cada 21 dfas para ambos farmacos. La TR
fue del 40% y la mediana de duracion de la respuesta fue
de 4,9 meses, alcanzando 9,6 meses de mediana de SG,
pero a expensas de una tasa de neutropenia G4 del 71%.
No obstante, demostr6 ser un régimen 0til por su elevada
tasa de respuestas y mas comodo que la combinacion de
cisplatino con 5-FU para aquellos pacientes con un buen
estado general y sin comorbilidades relevantes (no preci-
sa catéter central ni administracion en infusion continua).
Esta misma combinacion en régimen semanal (docetaxel
35 mg/m? y cisplatino 25 mg/m?) durante 3 semanas en
ciclos de 28 dias, demostrd una TR del 42%, alcanzando
una mediana de SG de 10,7 meses, con un mejor perfil de
toxicidad que el régimen trisemanal (18). Las combina-
ciones sin platino también han sido evaluadas en la fase
R/M. El fase I1 S0329 del SWOG evalu6 la combinacion
de gemcitabina (3.000 mg/m?* dia 1 y 15) con paclitaxel
(150 mg/m? dias 1 y 15) cada 28 dfas, alcanzando una TR
del 28% y 8 meses de SG, con una toxicidad manejable
(toxicidad hematoldgica G3/4 del 20%) (19).

En 2005, el estudio fase III de Burtness y cols. (13),
demostrd que la combinacion de cisplatino con el
agente anti-EGFR cetuximab aumentaba la TR frente
a cisplatino en monoterapia (26% vs. 10%, p = 0,03),
con cifras similares a las de las combinaciones de cis-
platino con 5-FU o con paclitaxel (14,15), aunque con
una menor toxicidad. Estos resultados (13) sentaron la
base del estudio EXTREME (7) en el que se aleatorizd
a 442 pacientes con enfermedad R/M, a recibir, en
1.* linea, cisplatino 100 mg/m?/dia o carboplatino*U<
en combinacién con 5-FU 1.000 mg/m? en infusion
continua de 5 dias cada 21 dias, con o sin el agente
anti-EGFR cetuximab, este Gltimo en régimen semanal
(400 mg/m? dosis de carga; 250 mg/m? siguientes),
durante un maximo de 6 ciclos, continuando posterior-
mente con cetuximab en monoterapia en los pacientes
de la rama experimental con enfermedad en respuesta
o estable. La supervivencia global (SG) fue significa-
tivamente mayor en el grupo de cetuximab (10,1 vs.
7,4 m; HR 0,8, IC 95% 0,64-0,99; p = 0,04) asi como
la supervivencia libre de progresion (SLP) (5,6 vs. 3,3
m; HR 0,54; IC 95% 0,43-0,67; p < 0,001) y la TR
(36% vs. 20%; p < 0,001). Durante el mantenimiento
con cetuximab la mediana de SLP fue de 12 semanas,
con una tasa de respuestas del 2%. No hubo diferencias
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en cuanto a la incidencia de mielotoxicidad entre los
dos grupos, con tasas de neutropenia G3/4, anemia
G3/4 y trombopenia G3/4 proximas al 20%, 15% y
10%, respectivamente, en ambos brazos del estudio.
Sin embargo, hubo 9 casos de sepsis en la rama de ce-
tuximab frente a sdlo 1 en el brazo control (p=0,02) y
las tasas de toxicidad dermatoldgica G3 (no hubo G4)
(9% vs. < 1%), de hipomagnesemia G3/4 (5% vs. 1%)
y de reacciones infusionales G3/4 (3% con cetuximab)
fueron mayores en el brazo con cetuximab. Hubo 10
muertes relacionadas con el tratamiento (3 en el brazo
de cetuximab y 7 en el brazo control) ninguna de ellas
atribuida al uso de cetuximab. El esquema EXTREME
ha supuesto el mayor avance en supervivencia en las
altimas 4 décadas en la enfermedad R/M.

El estudio SPECTRUM aleatorizd a 657 pacientes con
enfermedad R/M a recibir cisplatino (100 mg/m? dia 1)
y 5-FU (1.000 mg/m?dias 1-4 en infusion continua) con
o sin el agente anti-EGFR panitumumab (9 mg/kg dia 1)
cada 21 dias. No hubo diferencias en SG (11,1 vs. 9,0
m; HR 0,87, IC 95% 0,73-1,05, p = 0,14), pero la SLP
fue mayor en la rama de panitumumab (5,8 vs. 4,6 m;
HR 0,78, IC 95% 0,66-0,92, p = 0,0036). Las toxicida-
des G3/4 que ocurrieron con mas frecuencia en la rama
de panitumumab fueron la toxicidad dérmica, ocular, la
diarrea, las alteraciones idnicas (hipomagnesemia, hipo-
potasemia) y la deshidratacion. En el brazo experimental
hubo un 2% de muertes toxicas que se atribuyeron al
tratamiento con panitumumab (20).

Hitt y cols. (21), en un fase II con 46 pacientes testa-
ron la combinacion de paclitaxel 80 mg/m? y cetuximab
(400/250 mg/m?) en régimen semanal hasta progresion
o toxicidad inaceptable. La TR fue del 54% y una tasa
de control de la enfermedad (TCE) del 80%. La SLP
fue de 4,2 meses y la SG alcanzd los 8,1 meses. Como
toxicidades G3/4 mas relevantes hubo un 24% de rash
acneiforme, 17% de astenia 'y 13% de neutropenia. De-
bido a su buena tolerancia y a sus datos de eficacia, es un

régimen muy empleado en nuestro medio en pacientes
no candidatos a recibir un esquema con platino por edad
o comorbilidades, o en 2.* Ifnea tras progresion a platino.

Otros agentes, como el pemetrexed también han sido
evaluados en CCC. En un estudio fase III, se aleatorizo
a 795 pacientes a recibir cisplatino (75 mg/m?) con o sin
pemetrexed (500 mg/m?) cada 21 dias. No hubo diferen-
cias en SG (7,3 vs. 6,3 m; HR 0,87, IC 95% 0,75-1,02,
p =0,082) ni en SLP (3,6 vs. 2,8 m; HR 0,88, IC 95%
0,76-1,03, p = 0,166), aunque en el analisis por subgru-
pos los pacientes con ECOG performance status de 0-1
o con primarios de orofaringe, la SG y la SLP fueron
significativamente mayores en el brazo de la combina-
cion (22). Otros esquemas que combinan 3 o 4 farmacos,
incluyendo ifosfamida o doxorubicina, no han demostra-
do ventajas en cuanto a eficacia y si son claramente mas
toxicos (23,24). En la tabla I se exponen los estudios de
mayor relevancia en la 1.* Iinea de la enfermedad R/M.

PACIENTES TRATADOS CON QUIMIOTERAPIA
PARA LA ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA

Aquellos pacientes que recibieron QT basada en pla-
tino para la fase LA y que alcanzaron una respuesta bue-
na y duradera, podrian ser candidatos a un tratamiento
en 1.* linea con un esquema similar al de la fase LA.
En general, cuando la recaida se produce en menos de
6 meses, se considera que se trata de una enfermedad
platino-refractaria. En estos casos, el esquema de cetu-
ximab y paclitaxel semanal —véase apartado anterior— es
una combinacion til y bien tolerada (20). No obstante,
el concepto de refractariedad al platino es discutible.
En un estudio fase II publicado en 2005, 96 pacientes
con enfermedad platino-refractaria fueron tratados con
cisplatino en combinacidn con cetuximab, empleando
la dosis y esquema de cisplatino utilizados durante la
fase LA.

TABLA1

ESTUDIOS MAS RELEVANTES DE QUIMIOTERAPIA EN 1.* LINEA PARA EL CARCINOMA EPIDERMOIDE DE CABEZA Y CUELLO

Autor n Diserio TR SLP o TP SG Toxicidad
CDDP-5-FU vs. 3% vs Hemat (p < 0,001)
Forastiere (5) 277 CBDCA-5-FU 21 (70 vs. 4,2 vs. 5,1 vs. 6,6 vs. 5,0 vs.  y nefrotox (p <
vs. MTX 10(70 ’ 4,1 m (NS) 5,6 m (NS) 0,001) > con CD-
(fase IIT) 7 DP-5-FU vs. MTX
CDDP-5-FU vs.  32% vs. 2,4 vs. 2,0 vs. Hemat v al >
Jacobs (6) 249 CDDPvs.5-FU 17%vs. 17m(p= 5.7 m (NS) en SD%;?;”SFCE?
(fase III) 13% 0,035) €0 -
CDDP-5-FU vs.
. . 27% vs. 87vs. 8,1m Hemat y g-i > con
Gibson (13) 218 gzg§£gaclltaxel 26% (NS) (NS) CDDP-5.FU

(Continiia en la pdgina siguiente)
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TABLA I (CONT.)
ESTUDIOS MAS RELEVANTES DE QUIMIOTERAPIA EN 1.* LINEA PARA EL CARCINOMA EPIDERMOIDE DE CABEZA Y CUELLO
Autor n Diserno TR SLPo TP SG Toxicidad
Neutrop G3: 26%
e DCT-CDDP . de ciclos
Shoffski (14) 41 (fase IT) 53,7% 18 m SG 12-m: 50% Neutrop G4: 41%
de ciclos
. DCT-CDDP 9,6 m Neutrop G4: 71%
Glisson (15) 36 (fase 1) 40% 4m SG 12-m: 27%  Astenia: 25%
. _ DCT-CDDP
(Gl‘g)‘“nas']“whms 21 semanal 42% 35m 10,7 m G3: 10%
(fase II)
Paclitaxel-
gemcitabina d1 )
Malhotra (17) 57 y 15 /28d 28% 4m 8m Hemat G3/4: 20%
(fase II)
CDDP-
. 26% vs. 42 vs.2,7m )
Burtness (12) 117 cetuximab vs. 10% (HR 0.78: 95% 92vs.8m (p Tox G3/4: 90% vs.
CDDP-placebo (p=003) IC.054-1.12) =0,21) 73% (p =0,02)
(fase IIT) p=5 PO
Tox dermat G3
CDDP-5-FU +/-  36% vs. 5,6 vs.3,3 m 10.1vs. 7,4 9% vs. < 1%),
Vermorken (7) 442  cetuximab 20% (HR 0,54; IC m; HR 0.8, IC  HipoMg G3/4 (5%
(fase III) (p<0,001) 95% 0,43-0,67) 95% 0,43-0,67 vs. 1%), reacc infus
G3/4 (3% vs. 0)
5.8 vs. 4.6 m; 11.1vs.9m Tox dérmica,
Vermorken (18) 657 S/I-) 25;21_11:1}1]mab 223 z’&_ (HR 0,78, IC (HR 0,87, IC ocular, diarrea y
( fafe I 0006 g)‘ 95% 0,66-0,92,  95% 0,73- alt ibnicas mis frec
’ p =0,0036) 1,05,p=0,14) con panitumumab
Paclitaxel + Rash G3/4: 24%
. cetuximab Astenia G3/4: 17%
Hiet (19) 46 semanales 4% 42m 81m Neutrop G3/4:
(fase II) 13%
3,6 vs. 2,8 m 8,3 vs. 6,3 (HR
CDDP- (HR 0,88; p = 0,87; IC 95% .
Pemetrexed vs 12,1% vs.  0,166) 0,75-1,02,p=  Neutrop, anemia,
Urba (20) 795 CDDP- laceb(; 8,1% (p= SLP maslarga  0,08) leucop signif > con
P 0,061) enPSO-1y >enPS0-1y CDDP-Pemetrexed
(fase III) L ..
primarios de primarios de
orofaringe orofaringe
Paclitaxel- Neutrop G3/4:
. ifosfamida- 90%
Shin (21) >3 cisplatino (TIP) 8% 8.8 m Fiebre neutrop:
(fase II) 27%
MTX-vinblastina-
doxorubicina- TR tras Leuconenia G3/4:
Okuno (22) 36 cisplatino 4 ciclos: SLP 12-m: 17% 49 semanas 319 P '
(MVAC) 46% ¢
(fase II)

Alt idnicas: alteraciones i6nicas; CBDCA: carboplatino; CDDP: cisplatino; DCT: docetaxel; Hemat: hematologica; G3/4: toxici-
dad grado 3 o 4; HipoMg: hipomagnesemia; nefrotox: nefrotoxicidad; Neutrop: neutropenia; NS: estadisticamente no significa-
tivo; Reacc infus: reacciones infusionales; SG: supervivencia global; SG 12-m: SG a los 12 meses; SLP: supervivencia libre de
progresion; tox: toxicidad; TP: tiempo hasta la progresion; TR: tasa de respuestas.
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Aunque la TR fue del 10%, 1a TCE alcanzd el 53% y la
SG fue de 183 dias, alcanzando los 290 dias en aquellos
con respuesta parcial, demostrando que algunos de los pa-
cientes con enfermedad tedricamente platino-refractaria se
pueden beneficiar de un esquema basado en platino (25).

SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO Y MAS ALLA

La eleccion de la 2.% linea de tratamiento vendra con-
dicionada por el tipo de quimioterapia recibida previa-
mente y por el estatus funcional y comorbilidades del
paciente. Se debe tener presente que en este escenario la
quimioterapia convencional inicamente ha demostrado
mejorar modestamente la tasa de respuestas y algunos
indicadores de calidad de vida (8). Sin embargo, en abril
de 2016, el agente inmunoterapico nivolumab demostrd
que es capaz de incrementar la supervivencia, y por tanto
pasa a ser considerado el nuevo estandar de tratamiento
en este escenario (9).

En aquellos pacientes que recibieron quimioterapia de
1.* linea basada en platino, las segundas lineas mas em-
pleadas en nuestro medio son la combinacion de paclita-
xel con cetuximab semanales, y farmacos en monoterapia
como metotrexate, docetaxel, cetuximab, gemcitabina,
0 capecitabina, cuyas tasas de respuesta oscilan entre el
4% y el 35% segln las series y el agente o combinacion
empleados (25-28,30,31). Por otra parte, en pacientes en
2.* linea y posterior, la administracion de cetuximab en
monoterapia a dosis de 500 mg/m? cada 2 semanas de-
mostrd una TR del 11% con una eficacia global similar a
su administracion en régimen semanal sin un incremento
significativo de la toxicidad (31).

Otros agentes dirigidos contra el EGFR también han
sido estudiados en este contexto, entre ellos gefitinib, er-
lotinib y afatinib (8,29,32,33). En un estudio fase III que
aleatorizd a 482 pacientes a recibir metotrexate semanal
(MTX 40 mg/m? i.v.) vs. gefinitib (dosis de 250 mg/dia
0 500 mg/dia v.o. continuo) no hubo diferencias en SG
(MTX vs. gefitinib®’m ys, gefinitib™®me: 6,7 vs. 5,6 vs. 6,0
meses. Gefinitib®’"¢ ys. MTX: HR 1,22, IC 95%, 0,95-
1,57, p = 0,12; gefinitib®™ vs. MTX: HR 1,12, IC 95%,
0,87-1.43, p = 0,39), ni en TR (MTX vs. gefinitib®"™2 vs.
gefinitib®®™e: 3.9% vs. 7,6% vs. 2,7%), y se observo mayor
frecuencia de sangrado tumoral en los pacientes tratados
con gefitinib (MTX vs. gefinitib®*™2vs. gefinitib>*™: 1,9%
vs. 8,9% vs. 11,4%). No obstante, hubo mayor beneficio en
calidad de vida en los pacientes tratados con gefitinib (29).
Recientemente se publicd un fase III con 483 pacientes a
los que se aleatoriz0 en proporcion 2:1 a recibir afatinib
(40 mg/d) vs. MTX semanal (40 mg/m?). Los resultados
preliminares tras un seguimiento de 6,7 meses mostraron
un beneficio significativo en SLP, el objetivo primario del
estudio (2,6 vs. 1,7 m, HR 0,8; IC 95% 0,65-0,98, p=0,03).
Globalmente la toxicidad de ambos farmacos fue maneja-
ble aunque como era de esperar con perfiles distintos. El
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grupo de afatinib desarroll6 con més frecuencia rash G3/4 y
diarrea G3/4, mientras que la estomatitis G3/4 y la neutro-
penia G3/4 fueron mas frecuentes con MTX (8). El uso de
gefitinib en combinacion también ha sido estudiado. En un
estudio fase 3 con 270 pacientes, se compar? el tratamiento
con docetaxel semanal (35 mg/m? dias 1, 8 y 15) en combi-
nacion con gefitinib (250 mg/d v.o. continuo) o placebo, en
ciclos de 28 dias. No hubo diferencias en SG (docetaxel vs.
docetaxel-gefitinib: 6,0 vs. 7,3 m; HR 0,93, IC 95% 0,72-
1,21, p=0,6) si bien en un analisis no planificado la SG fue
mayor en el grupo de < 65 anos (7,6 vs. 3,6 m; p = 0,04).
La toxicidad fue manejable, con una incidencia de diarrea
G3/4 mayor en el brazo de la combinacion (33). Véase
la tabla II para un resumen de las opciones terapéuticas
disponibles en la 2.” linea y sucesivas.

NUEVAS TERAPIAS
INMUNOTERAPIA

Actualmente se estan evaluando varios agentes inmu-
noterapicos tanto en 1.* como en sucesivas lineas del
CCC (NCT02554812, NCT01462903, NCT01585428,
NCT02280811, NCT02105636). En el congreso de la
American Society of Clinical Oncology (ASCO) del
ano 2015 se presentaron los resultados de la cohorte de
expansion del estudio fase | KEYNOTE-012, con 132
pacientes tratados con el agente anti-PD1 (“Programmed
Death Receptor 1”°) pembrolizumab a dosis de 200 mg/
dfa cada 21 dias. El 83% de los pacientes habian recibi-
do quimioterapia previa en 1.* linea. La TR alcanzo el
24,8% y algunas fueron especialmente duraderas; incluso
1 paciente alcanzd una remision completa. La tolerancia
al tratamiento fue buena, con astenia, rash y prurito como
toxicidades mas frecuentes. Menos de un 10% de los
pacientes sufrieron efectos adversos graves (12,34). En
el primer semestre de 2016 conocimos los resultados del
primer analisis intermedio del estudio fase IIl CHECK-
MATE-141, que compard el agente anti-PD-1 nivolumab
frente a la quimioterapia de 2.* linea de eleccion por el
investigador (docetaxel, cetuximab o metotrexate). En
este estudio de 361 pacientes con enfermedad platino-re-
fractaria, 240 recibieron nivolumab y 121 quimioterapia.
Tras 218 eventos, se observd una disminucidn del 30%
en el riesgo de muerte en los pacientes tratados con nivo-
lumab, alcanzando 7,5 meses de mediana de SG (frente a
5,1 meses del brazo de quimioterapia). El porcentaje de
pacientes vivos a los 12 meses en el brazo de nivolumab
fue del 36%, frente al 17% de la quimioterapia. El be-
neficio de nivolumab fue incluso mayor en los pacientes
con tumores HPV+ o con expresion de PD-L1 > 1% (9).
Nivolumab es el primer agente que ha demostrado en
un ensayo fase III incrementar la supervivencia en la 2.
linea del carcinoma epidermoide de cabeza y cuello tras
progresion a platino.
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TABLAII

ESTUDIOS MAS RELEVANTES CON RESULTADOS YA DISPONIBLES DE TERAPIAS EN 2.* LINEA Y SUCESIVAS
EN EL CARCINOMA EPIDERMOIDE DE CABEZA Y CUELLO

Autor n Diserio TR SLPo TP SG Toxicidad
Numico DCT/21d Leucop G3/4 28%
(24 18 (fase IT) 11% 19 semanas 26 semanas Fiebre leucop 11%

. Gemcitabina
(Czi_t;mel 61 d181528d  13% . . Ttrop G <
(fase IT) v
Racuse Gemcitabina Neutrop G3/4 <
(26‘%) 10 d1,8/21d 37,5% - 8 m 10%
(fase 1I)
Erlotinib 150
Soulieres mg/d v.o. 9.6 Rash 79%
27 15 continuo 4.3% semanas 6m Diarrea 37%
(fase II)
Stewart ?}/I;)t(ir;}isl;ZSO , 2,7% vs. Sangrado tumoral:
486 00 5 7,6% vs. - 5,6 vs.6,0vs.6,7m (NS) 1,9% vs. 8,9% vs.
(28) Gefitinib 3.9% (NS) 11.49%
(fase III) o e
Paclitaxel +
Sosa (29) 33 cetuximab 559 Am 10m Tox mas frec:
semanales anemia, rash
(retrospectivo)
Diarrea G3/4: 2%
. DCTs/placebo vs.
Argiris .. 6,2% vs. 2,1vs.3,5 vs. 13% (p < 0,01)
(29 270  DCTs/gefitinib 12.5% (NS) m (NS) 6 vs. 7,3 m (NS) Tox hemat G3/4
(fase III) ..
similar
Rash y diarrea
Afatinib 40 mg/d r2n6(l‘—/IsR 1)78 G3/4 mas frec con
Machiels VO cont vs. 10% vs. 6% ” Afa
@) 483 MTX (NS) 95% IC, 6.8 vs. 6.0 m (NS) Neutrop y
0,65-0,98, L
(fase IIT) ~0.03) mucositis mas frec
p=5 con MTX
Tox mas frec (to-
Pembrolizumab dos los grados):
Seiwert 200 mg/21d astenia (12%), ano-
(12) 132 (fase I/II cohorte 18,2% ) ) rexia (7%), pirexia
expansion) (6%), rash (5%)
Tox G3: 7,6%
Eg/igrfsaz is 7,5vs.5,1 m (HRO.7,
Gillison QT 2L (MTX, IC 97,7% 0,51-0,96, p = Tox G3/4: 13,1%
©) 361 DCT tuxi- 0.01) 35,1%
mab) o cett PDLI1+:87vs.46m o007
(fase I1I) HPV+:9,1 vs. 44 m

(-): no disponible; Afa: afatinib; cont: continuo; DCT: docetaxel; DCTs: docetaxel semanal; Fiebre leucop: fiebre leucopénica;
Gefitinib>’: dosis de 250 mg/dia; Gefitinib®: dosis de 500 mg/dfa; HR: hazard ratio; Leucop: leucopenia; MTX: metotrexa-
te; n: nimero de pacientes; Neutrop: neutropenia; NS: no estadisticamente significativo; Tox hemat: toxicidad hematologica;
Tox mas frec: toxicidad mas frecuente; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; TR: tasa de respuestas;
TP: tiempo hasta la progresion; v.o.: via oral.
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También en 2016 finaliz6 el reclutamiento del fase I1I
KEYNOTE-040 (NCT02252042) que compara la efica-
cia de pembrolizumab en 2.* 0 3.” linea tras progresion a
quimioterapia basada en platino frente a la quimioterapia
preferida por el investigador (docetaxel, cetuximab o me-
totrexate) estando pendiente de resultados.

La terapia celular adoptiva empleando linfocitos T
infiltrantes del tumor (TILs, por sus siglas en inglés) ex-
pandidos ex vivo ha demostrado su utilidad en pacientes
con melanoma maligno y con cancer de cérvix uterino
intensamente pretratados (35,36). Los resultados prelimi-
nares en una cohorte de 9 pacientes con cancer de cérvix
metastasico mostraron 2 respuestas completas y una res-
puesta parcial tras la infusion de TILs preseleccionados
por su elevada inmunorreactividad a las proteinas E6 y
E7 del HPV 16 o 18. Las dos pacientes con respuesta
completa, continuaban en remision a los 15 y 22 me-
ses de seguimiento, respectivamente (36). Este y otros
estudios estan evaluando esta estrategia en otros cin-
ceres, incluido el CCC HPV+ (37,38), (NCT01462903,
NCT01585428).

Las vacunas terapéuticas constituyen otra estrategia
de inmunoterapia en CCC, en particular en los tumores
HPV+. Un ensayo fase II esta evaluando la eficacia de
la vacuna ADXS11-001 frente a la proteina E7 del HPV
en pacientes con carcinoma orofaringeo (NCT02002182)
y otro estudio esté testando una vacuna dirigida con-
tra el HPV 16 (el subtipo méas prevalente en CCC)
en combinacién con quimioterapia basada en platino
(NCT02526316).

AGENTES DIRIGIDOS CONTRA LA VIA DE PI3K / AKT / mTOR

Las alteraciones en la via de PI3K / Akt / mTOR estan
presentes en varios tipos de cancer, entre ellos el CCC.
Dos inhibidores de mTOR —temsirolimus y everolimus—
han sido testados en pacientes con CCC tras progresion
a platino. En el estudio TEMHEAD, 40 pacientes re-
cibieron temsirolimus en monoterapia, alcanzando una
tasa de estabilizacion de la enfermedad del 57%, pero
con una elevada toxicidad (hasta un 50% de astenia y un
20% de neumonitis) (39). En un ensayo con 12 pacientes,
la combinacidn de temsirolimus y erlotinib fue incluso
mas toxica, lo que obligd a que 6 pacientes abandonaran
el estudio (40). Everolimus fue evaluado en un ensayo
fase II en combinacion con erlotinib en la enfermedad
R/M tras progresion a platino. El perfil de toxicidad fue
mas favorable que en el estudio anterior, con una tasa de
estabilizacion del 31% y una mediana de SG de 10 me-
ses (41).

Mas del 30% de los CCC tienen mutaciones en PI3K.
En concreto, PI3K tiene 2 componentes contra los que
se han desarrollado farmacos actualmente en estudio en
ensayos clinicos o en fase preclinica: una subunidad ca-
talitica, p1 10 y una reguladora, p85. Un estudio fase I con
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BKM120 (buparlisib) en 37 pacientes con CCC observd
una tasa de respuestas del 2,7% y una mediana de SG
de 19,2 semanas, con hiperglucemia (59%) y anorexia
(62%) como toxicidades mas relevantes.

Cetuximab en combinacidon con PX-866, un panin-
hibidor de PI3K, se compar6 con cetuximab en mo-
noterapia en un ensayo fase II randomizado de 83 pa-
cientes. La combinacion no demostrd beneficio frente
a cetuximab solo, y ademas resultd mas toxica (42).
Actualmente varios inhibidores de PI3K, como bupar-
lisib, se estan testando en combinacidn con cetuximab
(NCT01816984). PX-866 también se estudid en com-
binacion con docetaxel en un estudio randomizado de
85 pacientes, sin observarse tampoco un beneficio con
la combinacidn, que también resultd mas tdoxica (ma-
yor incidencia de neutropenia febril) (43). Sin embargo,
otros inhibidores mas selectivos, como los inhibidores
de la subunidad p110a podrian resultar mas eficaces y
seguros (34).

ENFERMEDAD OLIGOMETASTASICA

Aquellos pacientes con enfermedad locorregional
controlada en quienes, bien al diagndstico, o bien du-
rante el seguimiento, se identifican metastasis (inicas o
en nimero muy reducido, se podrian beneficiar de un
tratamiento local quirlirgico o radioterapico. La eviden-
cia sobre el manejo de la enfermedad oligometastasica
en CCC procede fundamentalmente de la experiencia en
el tratamiento quirGrgico de las metastasis pulmonares
(44-49). Los datos disponibles se basan en series retros-
pectivas con un nimero reducido de pacientes, por lo que
las conclusiones que se puedan extraer estan abiertas a
debate. En base a la evidencia existente, los pacientes
que en teorfa més se beneficiarfan del abordaje quirirgi-
co de las metastasis pulmonares reunirian las siguientes
caracteristicas:

Enfermedad locorregional controlada.

No enfermedad extratoracica.

— Metastasis metacronicas, con mayor beneficio a
mayor intervalo libre de enfermedad.

Primarios que no sean de cavidad oral, particular-
mente si son de origen laringeo.

Los pacientes con primarios de cavidad oral, edad
avanzada, afectacion mediastinica, y en quienes la re-
seccion de las metéstasis se prevé incompleta no obten-
drian beneficio del abordaje quirGirgico de las metéstasis
pulmonares (44-49). Por otro lado, el tratamiento con
RT esteroataxica (SBRT, por sus siglas en inglés) se ha
empleado con éxito en el tratamiento de metéstasis pul-
monares de varios tipos de cancer, entre ellos el CCC.
Los resultados son interesantes, pero por el momento la
evidencia disponible es escasa (50).
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CARCINOMA NASOFARINGEO

El carcinoma nasofaringeo (CN) es poco frecuente
en el mundo occidental, pero es una enfermedad endé-
mica en el sureste asiatico y en el norte de Africa. His-
tologicamente se divide en variantes queratinizantes y
no queratinizantes, siendo estas @ltimas las més pre-
valentes en zonas endémicas (51). En Espafa y otros
paises occidentales, el CN es infrecuente, ocurriendo
en 0,5-2 de cada 100.000 habitantes y afio. Los fac-
tores de riesgo mas conocidos son la infeccion por el
virus de Epstein-Barr (VEB), el consumo de alimentos
ricos en nitrosaminas, y el tabaco y el alcohol, estos
dos Gltimos quizads mas frecuentes en areas no endé-
micas (52). No existen ensayos clinicos randomizados
que comparen los diferentes tipos de quimioterapia
habitualmente empleados en la fase R/M del CN. En
un estudio retrospectivo sobre 822 pacientes con CN
metastasico tratados con cinco regimenes de quimio-
terapia basada en platino, las combinaciones de cis-
platino-5-FU, cisplatino-paclitaxel y cisplatino-gem-
citabina demostraron una actividad parecida con una
toxicidad manejable. No hubo diferencias en SLP ni
en SG entre ninguno de los cinco esquemas estudiados
(53). En la practica clinica habitual, con frecuencia se
sustituye el cisplatino por carboplatino dada su menor
toxicidad, si bien no esta claro si su eficacia en este
contexto es equivalente. El estudio EXTREME —véase
maés arriba— excluyd a pacientes con CN y no existen
ensayos aleatorizados que hayan evaluado el papel de
cetuximab en esta entidad, por lo que habitualmente no
se incluye entre las opciones de tratamiento sistémico.
No obstante, su papel en combinacion con platino se ha
estudiado en fase R/M en al menos dos ensayos fase II.
En 60 pacientes asiaticos con CN la combinacion de
carboplatino con cetuximab alcanzd una tasa de con-
trol de la enfermedad (TCE) del 60% con una mediana
de SG de 233 dias. En otro estudio con 54 pacientes
también asiaticos, que habfan progresado a platino, la
combinacidn de cisplatino y cetuximab mostrd una
TCE del 78%, con una mediana de SG de 22 meses
y un mediana de tiempo hasta la progresion de 19,5
meses (54,55). El empleo de TKis dirigidos contra el
EGFR como gefitinib o erlotinib no ha demostrado una
actividad significativa en CN (56,57). Por otra parte,
algunos TKis dirigidos contra el VEGF si han demos-
trado cierta actividad en esta entidad. En un estudio en
37 pacientes muy pretratados que recibieron axitinib se
alcanzo6 una TCE del 74% (58). Otros dos estudios con
pazopanib y con famitinib alcanzaron TCEs del 55% y
33%, respectivamente (59,60).

El papel de la inmunoterapia se viene estudiando
desde hace méas de una década en CN (61-63). La tera-
pia celular adoptiva con linfocitos T autdlogos especi-
ficos para el VEB ha sido testada en varios ensayos cli-
nicos, con resultados prometedores en cuanto a eficacia
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y seguridad. En un estudio fase II en 34 pacientes con
enfermedad R/M se administraron 4 ciclos de carbopla-
tino-gemcitabina seguidos de 6 dosis de terapia celular
adoptiva con linfocitos T citoliticos VEB-especificos.
La TR fue del 72,4% con 3 respuestas completas y
22 respuestas parciales y la SG a 2 y 3 afos fue del
63% y 37%, respectivamente (62). Por otra parte, las
vacunas terapéuticas también estan siendo activamente
estudiadas en pacientes con CN. Si bien algunos tipos
como las vacunas con células dendriticas han mostrado
una eficacia limitada en esta entidad otras como una que
emplea un virus recombinante codificante de la proteina
de fusion EBNA1/LMP2 estan siendo evaluadas en en-
sayos en fase Ib y II dada su elevada inmunogenicidad
(63), (NCT01800071, NCT01094405). Por Gltimo, va-
rios estudios han demostrado que la expresion de PD-1
y PD-L1 esta presente en una mayoria de los CN y al
menos dos inhibidores de PD-1 han sido o estan siendo
evaluados en CN (64). Los resultados preliminares del
estudio fase Ib KEYSTONE-028 con pembrolizumab
en tumores solidos PD-L1+ mostr6 una TCE del 78%
en 27 pacientes con CN altamente pretratados. Ade-
mas la mediana de duracidn de la respuesta fue lar-
ga, alcanzando 10.8 meses (65). Actualmente estan en
marcha dos fases II en enfermedad R/M con pembroli-
zumab y nivolumab, respectivamente (NCT02611960,
NCT02339558).

CARCINOMA DE GLANDULAS SALIVARES

Los tumores malignos de glandulas salivares constitu-
yen un grupo raro y heterogéneo, con un comportamien-
to biologico muy diferente dependiendo de la histologia
y origen del primario. Los tumores parotideos son los
mas frecuentes, aunque solo el 25% son malignos. Los
tumores de las otras glandulas salivares mayores y los
de las glandulas salivares menores son los siguientes en
frecuencia, por este orden. Los tumores de la glandula
submaxilar son malignos en el 50% de los casos y los de
la glandula sublingual lo son en el 80% de los casos. Por
altimo, alrededor del 60% de los tumores de glandulas
salivares menores son malignos. Los tipos histologicos
mas prevalentes son el carcinoma mucoepidermoide,
el carcinoma adenoide quistico (CAQ), el carcinoma
polimorfo de bajo grado, el carcinoma ex adenoma
pleomorfo, el carcinoma de células acinares y el ade-
nocarcinoma tipo NOS (“not otherwise specified”). La
naturaleza poco agresiva de algunos de estos tumores,
particularmente del CAQ, permite que algunos pacien-
tes puedan permanecer asintomaticos y sin necesidad
de tratamiento durante largos periodos de tiempo. Dado
lo infrecuente de estos tumores, la evidencia disponible
sobre el uso de la quimioterapia en la fase avanzada se
basa principalmente en series retrospectivas (66). Los
dobletes de quimioterapia basados en combinaciones de
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platino y antraciclinas parecen ser la mejor opcion en
aquellos pacientes sintomaticos con buen estado general.
En los pacientes sintomaticos con elevada carga tumoral,
la combinacion historicamente mas empleada ha sido la
de ciclofosfamida, doxorubicina y cisplatino —conocida
como CAP-, que alcanza TR de hasta el 40%, si bien no
esta claro su impacto en supervivencia al estar basados
estos datos en series retrospectivas (67-69). Opciones en
monoterapia son el paclitaxel, la gemcitabina, la vinorel-
bina, la doxorubicina, epirubicina, y el mitoxantrone, que
alcanzan TRs del 10-40% (66,70). No existen ensayos
clinicos que hayan comparado el régimen CAP y otros
esquemas de combinacion con los esquemas de mono-
terapia en el carcinoma de glandulas salivares. Como
excepcidn, un ensayo randomizado compard la combi-
nacion de cisplatino y vinorelbina frente a vinorelbina
sola en pacientes con carcinoma de glandulas salivares
metastasico. La combinacion alcanzd una mayor TR
(44% vs. 20%) y supervivencia al ano (38% vs. 5%)
(70). En general, en el CAQ la quimioterapia es poco
eficaz, consiguiendo, en el mejor de los casos, estabilizar
la enfermedad y cierto beneficio sintomatico, pero sin un
claro impacto en supervivencia (66).

Varios estudios han evaluado diferentes agentes di-
rigidos en el carcinoma de glandulas salivares. Hasta
1/3 de los carcinomas mucoepidermoides y cerca del
80% de los carcinomas de ductos salivares tienen sobre-
expresion o amplificacion de HER2 (71). En un estudio
fase II en 14 pacientes con tumores de glandula salivar,
1 de 3 pacientes con carcinoma mucoepidermoide tra-
tados con trastuzumab alcanzd una respuesta completa
que se mantuvo durante mas de 2 afos (72). En una serie
de 13 pacientes con carcinomas de ductos salivares tra-
tados con docetaxel-carboplatino-herceptin (TCH) du-
rante seis ciclos seguidos de herceptin de mantenimiento
hasta la progresion, se objetivaron respuestas en 5 de
5 pacientes con enfermedad metastastica —una respuesta
completa y 4 respuestas parciales— que se mantuvieron
como minimo durante 20 meses (73). Lapatinib, un in-
hibidor tirosin-kinasa dirigido contra HER2, fue estu-
diado en un ensayo fase II en pacientes con carcinoma
de glandulas salivares que tenfan sobreexpresion o am-
plificacion de HER2. No hubo respuestas objetivas pero
hasta en el 47% se estabiliz0 la enfermedad durante un
minimo de 6 meses (74).

Otros agentes biologicos se han evaluado principal-
mente en CAQ. Dado que alrededor del 90% de estos
tumores sobreexpresan c-kit, se han probado agentes
inhibidores de c-kit —desarrollados para la leucemia
mieloide cronica (LMC) y empleados también en tu-
mores del estroma gastrointestinal (GIST, por sus siglas
en inglés)— como imatinib y dasatinib. Sin embargo,
la eficacia demostrada para estos agentes en LMC o
en GIST no se ha visto reproducida en CAQ, posible-
mente debido a que la sobreexpresidon de c-kit ocurre
a expensas de la proteina wild-type, y por tanto sin las
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mutaciones habitualmente observadas en las dos pri-
meras entidades (75). En un estudio en pacientes con
CAQ con sobreexpresion de EGFR, se evalud la efi-
cacia de la combinacidn de cisplatino con cetuximab.
Hubo respuestas en el 44% y el 42% de los pacientes
con tumores en fase localmente avanzada y metastésica,
respectivamente (76). Otros agentes como sunitinib, so-
rafenib, axitinib, dovitinib, regorafenib, gefitinib, eve-
rolimus, bortezomib, vorinostat y chidamida han sido
evaluados en CAQ, la mayoria con pobres TR pero altos
porcentajes de estabilizacion de la enfermedad, si bien
el lento crecimiento de estos tumores hace dificil la
interpretacion de si la estabilizacion alcanzada es de-
bida a estos agentes o a la propia historia natural de la
enfermedad (75). Alrededor del 50% de los CAQ son
portadores de la translocacion t(6;9)(q22-23; p23-24),
que da lugar a una proteina de fusion MYB-NFIB, la
cual ocasiona la desregulacion de MYB, implicada en
la apoptosis, y en la adhesion y ciclo celulares (77). Este
hallazgo constituyd el racional para la evaluacion en
ensayos clinicos de dovitinib, un inhibidor multikinasa
dirigido contra el FGFR, habitualmente sobreexpresado
en CAQ debido a la activacion de MYB. En un estudio
fase II con 35 pacientes con CAQ R/M en progresion,
dovitinib alcanz6 una TR del 6% con una TCE del 71%
y una mediana de SG de 22,1 meses (78). Como la in-
hibicion de Akt es capaz de disminuir la expresion de
MYB, se diseni6o un estudio fase II con el inhibidor de
Akt MK-2206 en pacientes con CAQ en progresion. No
se observaron respuestas parciales pero si una elevada
tasa de estabilizaciéon con un 77% de pacientes vivos
a los 12 meses (79). Por Gltimo, el papel de la inmu-
noterapia ha sido poco estudiado en CAQ y en otros
tumores de glandulas salivares, habiéndose comunicado
resultados prometedores con terapia celular adoptiva y
con vacunas terapéuticas en CAQ. Por el momento, no
hay datos con inhibidores de checkpoint inmunitarios
si bien su baja carga mutacional y por tanto la baja
exposicion de neoantigenos tumorales a las células lin-
focitarias, hacen presagiar una menor eficacia que en
otras entidades (75,80).

CONCLUSIONES

Los pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza y
cuello en fase recurrente irresecable o metastasica tienen
una esperanza de vida corta, en general menor de 1 afo. El
esquema EXTREME con cisplatino, 5-FU y cetuximab es
el que ha demostrado un mayor beneficio en superviven-
cia con una toxicidad manejable en la mayoria de casos.
Nivolumab es el primer agente que ha demostrado incre-
mentar la supervivencia en la 2.” linea, y debe ser consi-
derado el nuevo estandar de tratamiento en ese escenario.
Por Gltimo, tanto agentes antidiana como estrategias de
inmunoterapia estan siendo evaluados en entidades poco
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prevalentes en nuestro medio como el carcinoma nasofa-
ringeo y el carcinoma de glandulas salivares.
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RESUMEN

La recidiva locorregional es el principal patron de fallo en
los tumores de cabeza y cuello. En los pacientes que recidivan
tras un tratamiento radioterapico, las opciones de tratamiento
son limitadas. El rescate quir@irgico es el tratamiento de elec-
cion en recidivas o segundas neoplasias operables, pero {ini-
camente es posible en el 20% de los casos. La reirradiacion
postoperatoria se puede valorar en pacientes con alto riesgo
de recidiva local. La reirradiacion radical es una opcidn de
tratamiento en pacientes inoperables o que rechazan la ciru-
gfa radical. El volumen de reirradiacion debe ser limitado para
minimizar los efectos secundarios. La dosis de reirradiacion
> 50-60 Gy puede mejorar el control local, pero conlleva un
aumento del riesgo de complicaciones graves agudas y tardfas.
Las nuevas técnicas de irradiacion pueden mejorar el control
local y reducir la toxicidad de la reirradiacion.

PALABRAS CLAVE: Cancer de cabeza y cuello. Recidiva
locorregional. Segundo tumor primario. Reirradiacion. Toxi-
cidades.

INTRODUCCION

La recidiva locorregional es la principal causa de fra-
caso en el tratamiento de los tumores de cabeza y cuello
y es la principal causa de muerte en estos pacientes (1).
La recidiva locorregional aparece en el 45-55% de los
tumores de cabeza y cuello tratados con radioquimiotera-
pia concomitante. En los pacientes tratados con cirugia y
radioquimioterapia adyuvantes, la recidiva locorregional
aparece en el 20% de los pacientes (2). Mas del 70%
de los pacientes que desarrollan metastasis a distancia
tienen también enfermedad locorregional. Asimismo co-
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cancer is locoregional. In patients who develop recurrence af-
ter radiation therapy, treatment options are limited. Surgical
salvage therapy of the recurrent lesion or metachronous pri-
mary tumor is recommended for resectable disease, but it is
feasible in only 20% of cases. Postoperative reirradiation can
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proach for patients with recurrent disease who are inoperable
or decline radical surgery. The volume of reirradiation needs
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nocemos que un 20-30% de los pacientes con cancer de
cabeza y cuello desarrollan segundos tumores en el area
de cabeza y cuello debidos a la cancerizacion del campo
por los habitos toxicos previos (3) y la predisposicion
genética.

Basicamente existen dos causas de la recidiva lo-
corregional que se pueden relacionar con el tratamiento
radioterdpico. Por una parte, la existencia de células
tumorales residuales bioldgicamente radiorresistentes
y, en segundo lugar, los pardmetros inadecuados en
el tratamiento radioterdpico previo como los volime-
nes y las dosis insuficientes, la utilizacidén de un frac-
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cionamiento inadecuado, fallos de la técnica (errores
geograficos 0 “cold spots™), el retraso en el inicio del
tratamiento y, finalmente, el alargamiento del tiempo
total del tratamiento.

Las estrategias de rescate son muy limitadas en las re-
cidivas locorregionales de los tumores de cabeza y cuello.
El rescate quirirgico es el tratamiento de eleccion en reci-
divas o segundas neoplasias localizadas en areas irradiadas
previamente, pero solamente es posible en un porcentaje
pequenio de pacientes. En los pacientes metastasicos, asi
como en las recidivas en las que se descarta la cirugfa, la
quimioterapia exclusiva se ha considerado como una opcion
de tratamiento, pero los resultados de los estudios prospec-
tivos muestran tasas de respuesta del 10-40%, medianas de
supervivencia de 5 a9 meses y supervivencia global a 1 aho
no superior al 35% (4).

Otra alternativa de rescate es la reirradiacion, ya sea
exclusiva, adyuvante a cirugia de rescate y asociada o no
a quimioterapia concomitante y/o de induccion. La reirra-
diacidn es un tratamiento que conviene valorar con cau-
tela, pero que en la actualidad suscita un interés creciente
(5). Inicialmente habia dudas, por una parte, por la posible
radiorresistencia de un tumor recidivado (6) y, por otra
parte, por las dudas sobre la tolerancia de los tejidos sanos
a la reirradiacion. Sin embargo, tanto los estudios precli-
nicos en modelos animales (7) como los ensayos fase II
y III y numerosos estudios retrospectivos establecieron la
reirradiacion como una posibilidad que valorar.

CONSIDERACIONES GENERALES DE LA REIRRADIACION

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

El rescate con reirradiacion puede producir complica-
ciones graves como la mielopatia radica, la afectacion de
pares craneales, neuropatias, osteorradionecrosis, ulce-
racion cutanea o mucosa, estenosis faringea y laringea,
rotura carotidea, fibrosis cervical y xerostomia.

Los objetivos fundamentales de un tratamiento de re-
irradiacion son alargar la supervivencia libre de recidiva
y la supervivencia global, minimizar las posibles compli-
caciones mediante la disminucion del volumen de tejido
sano irradiado, mejorar la calidad de vida, conservar la
funcion del 6rgano y conseguir paliacion de sintomas.

Para realizar un tratamiento de reirradiacion radical se
necesita tener en cuenta una serie de factores:

— El paciente debe tener un buen estado general y
la posibilidad de un soporte nutricional adecuado.
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— No conocemos cual es el volumen tumoral mas

adecuado a tratar en los procedimientos de reirra-
diacion. Hay varias series publicadas que tratan la
recidiva o el lecho quirlirgico con margen de segu-
ridad limitado y evitan la irradiacion profilactica
ganglionar.

Tampoco esta establecida la dosis de los tratamien-
tos de reirradiacion, pero los datos publicados su-
gieren un aumento del control local con la admi-
nistracion de dosis no inferiores a 50 o 60 Gy (8).

Asimismo no estd establecido el esquema mas
adecuado de fraccionamiento. Se han utilizado
fraccionamientos alterados como los hiperfrac-
cionamientos y fraccionamientos estandar que no
superen los 2 Gy por sesion y dia. Las series que
utilizan el fraccionamiento clasico de una sesion
diaria de 1, 8-2 Gy presentan baja toxicidad aguda
(9) mientras que los estudios que utilizan regimenes
de hiperfraccionamiento presentan mayor toxicidad
aguda (10). Hay que discernir si este incremento
de la toxicidad aguda se debe Ginicamente a la uti-
lizacion de regimenes de hiperfraccionamiento o
puede haber otros factores que influyan como, por
ejemplo, el régimen de quimioterapia utilizado. La
toxicidad aguda debida a los tratamientos de reirra-
diacion no difiere sustancialmente de la toxicidad
aguda causada por el primer tratamiento radiote-
rapico. Sin embargo, la toxicidad tardia atribuible
a la reirradiacion es superior a la debida al primer
tratamiento radioterapico.

Idealmente los pacientes candidatos a un tratamien-
to de reirradiacion deben tener minima toxicidad
de la primera irradiacion y seria deseable que haya
pasado un minimo de seis meses desde el primer
tratamiento de irradiacion.

No esta claramente definida la tolerancia de los
tejidos sanos a la reirradiacion (11). Estudios en
animales sugieren recuperacion de la médula es-
pinal cervical en un periodo aproximado de 2 afos
tras el primer tratamiento radioterapico (12). Hay
experiencias institucionales (13) que limitan la do-
sis acumulativa en la médula a 50 Gy, mientras que
otras series lo limitan a 60 Gy (14).

Hay que intentar minimizar los efectos secundarios
mediante técnicas altamente conformadas que limi-
ten el deposito de dosis en tejidos sanos.

Es imprescindible conocer los parametros del tra-
tamiento radioterapico previo (dosis total, fraccio-
namiento, histograma dosis-volumen...). Asimismo
es importante analizar la localizacidon exacta de la
recurrencia en relacion a la distribucion de dosis del
primer tratamiento de irradiacion, ya que si la re-
currencia se localiza en una zona de dosis bajas es
probable que no se deba a radiorresistencia intrinseca
y es probable que la reirradiacion sea mas efectiva
que en el supuesto de una recidiva en una zona de
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altas dosis. Es interesante poder fusionar la TC de
planificacion del tratamiento radioterapico inicial
con la TC de planificacion de la recidiva y fusionar
con otros métodos de imagen como PET y RM.

— No conocemos si la efectividad de la reirradiacion
aumenta al ahadir agentes sistémicos. Serfa nece-
saria la realizacion de estudios fase II-1II que com-
paren la reirradiacion exclusiva con el tratamiento
combinado.

REIRRADIACION ADYUVANTE

En los pacientes con una recidiva o segunda neoplasia
resecables, la reseccion quirQrgica se considera el trata-
miento de eleccidon (15). Sin embargo, solamente el 20%
de los pacientes son candidatos a resecciones curativas
ya que la mayoria se consideran irresecables. Los resulta-
dos de la cirugfa de rescate exclusiva no son alentadores.
El metaanélisis de la cirugia de rescate en los tumores de
cabeza y cuello incluye 1.633 pacientes de 32 estudios y
revela una supervivencia global a 5 anos del 40% (16),
con los mejores datos de supervivencia global a 5 anos
en tumores laringeos (48%) y de cavidad oral (43%).

Sin embargo, incluso en las resecciones con margenes
negativos hay un riesgo de fallo local que puede llegar
al 60% (17). Existen diferentes series que muestran la
eficacia de la reirradiacion adyuvante exclusiva o con
quimioterapia concomitante en pacientes con alto riesgo
de recidiva locorregional como los que tienen margenes
afectos, afectacion extracapsular o enfermedad residual
macroscopica.

Kasperts (18) realizd un estudio retrospectivo que
incluyo6 39 pacientes con segundos tumores y recidivas
sometidos a rescate quirQirgico con reirradiacion adyu-
vante pero sin quimioterapia. Todos los pacientes tenfan
margenes afectos y/o afectacion ganglionar con rotura
capsular. Con una mediana de seguimiento de 32 meses
la tasa de control locorregional a 3 afos fue del 74% y
la supervivencia global a 3 afos del 44%. La toxicidad
tardia de grado 3-4 se present6d fundamentalmente en fa-
ringe y esdfago (36%).

De Crovoissier (19) publicd una serie de 25 pacientes
irradiados previamente que se sometieron a cirugia de
rescate con margenes afectos y/o afectacion ganglionar
extracapsular. Se realizd adyuvancia con radioquimio-
terapia. El tratamiento radioterapico se administrd con
fraccionamiento clasico de 2 Gy/fraccion/5 fracciones
semana hasta alcanzar una dosis total de 60 Gy. El régi-
men de quimioterapia incluyd 5FU e hidroxiurea. Con
una mediana de seguimiento de 66 meses, la superviven-
cia global a 4 afos fue del 43%. En la toxicidad tardia
destaco la aparicion de necrosis de mucosa en el 20% y
osteorradionecrosis en el 16% de los pacientes.

Salama (20) presentd los resultados de 115 pacientes
con recidiva locorregional y segundos tumores prima-
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rios tratados previamente en 7 estudios fase I y II con
radioquimioterapia concurrente. En 49 pacientes se
realizd rescate quirlirgico y radioquimioterapia adyu-
vantes. En 66 pacientes no se realizd rescate quirirgico
siendo tratados con radioquimioterapia. Se utilizaron
diferentes esquemas de radioterapia y de quimiotera-
pia. Diecinueve pacientes fallecieron por toxicidad
relacionada con el tratamiento. La supervivencia libre
de progresion a 5 afos fue del 51% en el subgrupo
de pacientes sometidos a quimioreirradiacion posto-
peratoria frente al 19% del subgrupo de pacientes de
quimioreirradiacion radical.

El GETTEC-GORTEC realizd un estudio prospectivo
multicéntrico fase III (21) aleatorizado en 130 pacientes
de 16 centros en Bélgica y Francia diagnosticados de un
carcinoma epidermoide de cabeza y cuello recidivado
tras un tratamiento previo que inclufa irradiacion. Se in-
cluyeron tanto recidivas locales (71%) como segundos
tumores (29%). Se rescataron con cirugia que incluyd
diseccion ganglionar en el 84% de los pacientes. Se ob-
jetivaron margenes afectos o cercanos, rotura capsular
o mas de un ganglio afecto en el 49% de los pacientes.
Se aleatorizaron a tratamiento adyuvante (reirradiacion a
60 Gy en 30 fracciones en semanas alternantes con SFU
e hidroxiurea concomitantes) u observacion. El volumen
de irradiacion incluyo el lecho quirtirgico con margen de
1-2 cm y el primer escalon ganglionar. La supervivencia
libre de progresion a 2 ahos fue mayor en el subgrupo
de pacientes que recibieron tratamiento adyuvante (40%
vs. 20%), aunque no hubo diferencias significativas en
la supervivencia global (45% a 2 ahos en el brazo de
reirradiacion). El subgrupo de tratamiento adyuvante
presentd mucositis aguda de grado 3-4 en el 28% de los
pacientes, un incremento de la toxicidad tardfa de grado
3-4 a2 anos (39 % vs. 10%) y 5 muertes relacionadas
con el tratamiento.

Por lo tanto, los resultados de los estudios publicados
indican que la reirradiacion adyuvante, al compararla con
la cirugia de rescate exclusiva, mejora la supervivencia
libre de progresion fundamentalmente en los pacientes
con factores de alto riesgo de recidiva local (22), con una
toxicidad tardfa grado 3-4 en cerca de un tercio de los
pacientes y con un 5-10% de muertes atribuibles a los
retratamientos. Sin embargo, la reirradiacion adyuvante
no mejora la supervivencia global al compararla con el
rescate quirlrgico exclusivo.

REIRRADIACION RADICAL

En otros pacientes puede ocurrir que la recidiva sea
irresecable, son inoperables o rechazan la cirugia radical.
En estos pacientes, la quimioterapia se ha considerado
como una opcion de tratamiento paliativo con supervi-
vencia media a 2 afos del 5-10%. Los resultados de un
estudio multicéntrico fase III (23) que incluye pacientes
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con enfermedad recurrente o metastasica, en los que se
descarta abordaje quirlirgico o tratamiento radioterapico,
muestran que la adicion de cetuximab a regimenes con
platino incrementa la supervivencia media a 10,1 meses
frente a los 7,4 meses de los pacientes que reciben qui-
mioterapia sin cetuximab, y la supervivencia a 2 ahos fue
del 18% en ambos grupos.

Una opciodn de tratamiento en pacientes con recidi-
va o segundo tumor irresecable es la reirradiacion ex-
clusiva sin quimioterapia. Esta reirradiacion puede ser
Gnicamente reirradiacion externa o en combinacion con
braquiterapia (24). Langendijk (14) publicd un ensayo
fase II con 34 pacientes (26 segundos tumores primarios
y 8 recidivas) inoperables o irresecables, en los que la
reirradiacion se efectud con radioterapia externa admi-
nistrando 60-66 Gy con fraccionamiento convencional.
Con una mediana de seguimiento de 32 meses, el control
locorregional a 2 afos fue del 27% y la supervivencia
global a 3 anos fue del 22%. La toxicidad tardia de grado
3-4 fue del 24% en faringe y esofago.

De Crevoisier (25) reportd una serie de 169 pacientes
irresecables tratados con intencion radical. Incluyo re-
cidivas locales (44%), ganglionares (23%) y segundos
tumores primarios (19%). Se utilizaron tres esquemas
diferentes de tratamiento. En 106 pacientes se utili-
z6 radioterapia con fraccionamiento convencional (60
Gy a 2 Gy/dia) concurrente con SFU e hidroxiurea, en
36 pacientes irradiacion hiperfraccionada (60 Gy a 1,5
Gy dos sesiones diarias) concomitante con SFU-Cispla-
tino-Mitomicina y en 27 pacientes se utilizo radioterapia
exclusiva con fraccionamiento estandar (66 Gy a 2 Gy/
dia). La supervivencia global a 5 anos fue del 14%, 0%
y 6 % respectivamente. La mediana de supervivencia
fue de 10 meses para el global del grupo. La toxicidad
tardfa en forma de osteorradionecrosis fue del 8%. Cinco
pacientes fallecieron por hemorragia carotidea.

Kramer (26) reportd los resultados obtenidos en 38
pacientes con enfermedad irresecable que se trataron
en dos estudios prospectivos fase I-II en Fox Chase.
Se incluyeron recidivas y segundos primarios. El trata-
miento radioterapico consistio en hiperfraccionamiento
split-course (1,5 Gy/sesion) hasta administrar una dosis
total de 60 Gy. Se utilizd quimioterapia concomitan-
te con cisplatino y paclitaxel. La supervivencia global
a 2 anos fue del 35%, con una supervivencia libre de
progresion a 1 ano del 33%. Dos pacientes presentaron
osteorradionecrosis y otros dos pacientes presentaron
hemorragia carotidea.

El estudio fase III GORTEC 98-03 (27) se inicid en
1999 y se cerr6 prematuramente en 2005. Se incluyeron
57 pacientes, de los 160 previstos, con enfermedad irre-
secable. Se randomizaron a metrotexate semanal como
agente (nico o 6 ciclos de reirradiacion (5x2Gy/fraccion/
ciclo) con SFU e hidroxiurea concomitantes. El volumen
de irradiacion incluy6 la enfermedad macroscopica con
margen > 2 cm y el primer escalon ganglionar. Se con-
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siguieron 4 respuestas completas en el grupo de reirra-
diacion y ninguna en el de metrotexate, aunque no hubo
diferencias en la supervivencia global entre ambos gru-
pos. La toxicidad fue mayor en el grupo de reirradiacion
con 3 muertes debidas al retratamiento y 11 pacientes
con toxicidades tardfas grado 3-4.

El ensayo fase I RTOG 96-10 (28) fue el primer estu-
dio prospectivo multiinstitucional disehado para valorar
la eficacia de la reirradiacion radical con quimioterapia
concomitante en tumores escamosos de cabeza y cuello
no candidatos a rescate quirQirgico. Se incluyeron 86 pa-
cientes con recidivas y segundos tumores. El tratamiento
radioterapico se administrd en régimen de hiperfraccio-
namiento consistente en dos fracciones al dia de 1,5 Gy/
fraccion, cuatro ciclos semanales con una semana de des-
canso entre ellos, hasta administrar una dosis total de 60
Gy. El volumen de irradiacion incluyd Gnicamente la en-
fermedad macroscopica con margen > 2 cm. El esquema
de quimioterapia incluyd SFU e hidroxiurea. El 73,4% de
los pacientes completaron el tratamiento quimioterapico
y el 77,2% recibieron 52 Gy o mas. La mediana de super-
vivencia fue de 8,5 meses, con una tasa de supervivencia
global a2y 5 anos del 15,2% y 3,8% respectivamente. Se
reportaron 6 fallecimientos debidos al tratamiento (2 por
episodios hemorragicos y 4 durante la neutropenia). La
toxicidad no hematoldgica fue de grado 3 o superior en el
50,3%. La toxicidad cronica de grado 3-4 fue del 22,3%.

El ensayo fase II RTOG 99-11 (29) incluyd 105 pa-
cientes con recidivas y segundos tumores. La localiza-
cion predominante fue la orofaringe (40%). El régimen
de tratamiento radioterapico fue el mismo que el del
RTOG 96-10. La quimioterapia consistio en cisplati-
no y paclitaxel concomitantes. El 74% de los pacientes
completaron la quimioterapia y el 76% recibieron por lo
menos 52 Gy. La mediana de supervivencia global fue
de 12,1 meses, con una tasa de supervivencia global a
2 anos del 25,9. La toxicidad aguda grado 4 o superior
y la toxicidad hematologica fueron del 28% y 21% res-
pectivamente. Hubo un 8% de muertes relacionadas con
el tratamiento de las cuales el 5% fueron agudas y el 3%
restante fueron tardias (dos hemorragias carotideas y una
fistula orocutanea con necrosis de tejidos blandos). La
toxicidad tardfa grado 3-4 aparecid en el 33,8% de los
pacientes.

Los estudios RTOG 96-10 y 99-11 demostraron la
factibilidad de la reirradiacion radical con quimioterapia
concomitante. Se puso en marcha el ensayo fase IIl RTOG
04-21 para establecer si la reirradiacion concurrente con
quimioterapia, utilizando el mismo régimen del ensayo
RTOG 99-11, prolongaba la supervivencia con una toxi-
cidad aceptable comparada con la quimioterapia exclusiva
de 3 pautas diferentes que inclufan cisplatino. Este estudio
se cerrd por falta de reclutamiento y no se publicaron los
resultados.

La revision de las series publicadas reporta tasas de
supervivencia global a 2 anos del 10% al 30% y son es-
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casos los largos supervivientes. Las toxicidades tardias
grado 3-4 pueden ocurrir en el 20-40% de los pacientes,
con un 5-10% de muertes atribuibles a los retratamien-
tos. Por lo tanto, en pacientes bien seleccionados con
enfermedad recurrente irresecable se puede valorar la
posibilidad de un tratamiento de reirradiacidon con in-
tencion radical.

REIRRADIACION EN TUMORES DE NASOFARINGE

Los pacientes tratados con radioquimioterapia por un
carcinoma nasofaringeo pueden desarrollar recidiva local
en el 8-10% de los casos acompanada o no de recidiva
ganglionar (30).

Wang (31) publicd una serie retrospectiva de 51 pa-
cientes sometidos a reirradiacion por recidiva T1-T2 de
tumores de nasofaringe. La supervivencia actuarial a
5 afnos fue del 50%.

Un estudio retrospectivo sugiere que los pacientes
sometidos a reirradiacion o nasofaringuectomia por pre-
sentar enfermedad recurrente, presentan un incremento
de la supervivencia en comparacion con los que reciben
quimioterapia exclusiva o no reciben tratamiento, aunque
el beneficio parece observarse fundamentalmente en los
pacientes con recurrencia T1-T2 (32).

Una opcidn de rescate es la nasofaringuectomia con
control local del 58% en recurrencias T1 y del 28% en
recurrencias T2, con un 40% de pacientes sometidos a
reirradiacion postoperatoria en el caso de margenes afec-
tos (33).

Otra opcidn de rescate en recurrencias T1 o T2 mini-
mas es la braquiterapia con control local del 90% (34).

La combinacidn de radioterapia externa y braquite-
rapia es otra posibilidad de rescate. Lee (35) realizd un
estudio retrospectivo en 654 pacientes con recidiva de
carcinoma de cavum tratados con diferentes esquemas
de reirradiacion. El 82% de los pacientes se trataron con
irradiacion externa exclusiva, el 12% con la combinacion
de irradiacidn externa y braquiterapia y el 6% restante
con braquiterapia exclusiva. La supervivencia global a
5 anos fue del 16%. Un 7% presentd necrosis del 16bulo
temporal. La toxicidad fue mayor en el grupo de irradia-
cion externa. Hubo un 2% de fallecimientos relacionados
con el tratamiento.

Un estudio que incluye pacientes con carcinomas de
cavum recidivados estadios T1-T4, rescatados con reirra-
diacion, no muestra diferencias en control local y super-
vivencia en los pacientes tratados con la combinacion de
radioterapia externa y braquiterapia frente a los tratados
solo con irradiacion externa, aunque la toxicidad de gra-
do 3 o superior fue del 8% en el grupo de tratamiento
combinado frente al 73% del grupo de radioterapia ex-
terna exclusiva, aunque hay que sefalar que los pacientes
del grupo de irradiacidon externa exclusiva presentaban
mayor porcentaje de recidivas T3-T4 (36). Cuando se
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utiliza radioterapia externa exclusiva, el control local es
superior cuando la dosis de reirradiacidon no es inferior
a 50-60 Gy (37).

{COMO PODEMOS DISMINUIR LA MORBILIDAD
DE LA REIRRADIACION?

En los tratamientos de reirradiacion no disponemos
de modelos que nos ayuden a predecir las toxicidades
tardias. Existen datos retrospectivos que sugieren una
posible relacion de la dosis y el volumen de reirradiacion
con la toxicidad tardia (8). Las estrategias para disminuir
el depdsito de dosis en los tejidos sanos incluyen la re-
duccion del volumen tumoral a tratar y el uso de técnicas
de irradiacion de alta conformacion.

REDUCCION DEL VOLUMEN TUMORAL

En las series publicadas méas recientes de reirradia-
cidn, el volumen tumoral incluye la enfermedad ma-
croscopica o las areas de alto riesgo con un margen de
seguridad en el entorno de los 0,5 cm.

Popovzter (38) realizd un estudio retrospectivo de
los patrones de fallo en 66 pacientes reirradiados con
intencion radical. El volumen de reirradiacion incluyo la
recidiva macroscopica con un margen de 0,5 cm. Se obje-
tivan 47 recurrencias locorregionales, de las que 45 ocu-
rrieron dentro del volumen de reirradiacion y inicamente
2 pacientes presentaron la recurrencia fuera del volumen
de reirradiacion. Estos hallazgos cuestionan el posible
papel de la reirradiacion ganglionar electiva.

TECNICAS DE IRRADIACION DE ALTA CONFORMACION

La mejora de los sistemas de inmovilizacion y la
planificacion tridimensional (con incorporacion de
imagenes de PET y RM en las planificaciones) con-
tribuyen a mejorar los resultados del tratamiento ra-
dioterapico.

La radioterapia conformada tridimensional (RCT)
dispone los haces de irradiacion en diferentes angulos
y con diferentes pesos para conseguir una alta confor-
macidon y homogeneidad de la dosis sobre el volumen
tumoral y se utiliza el TAC para determinar las dosis
en los volimenes tumorales y los 6rganos criticos. La
conformacion de los campos se realiza por medio de co-
limadores multilaminas.

Ademas de la RCT se pueden utilizar otras técnicas de
alta conformacion que disminuyan el volumen de tejido
sano irradiado como son la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT), braquiterapia, radiocirugia, radiote-
rapia intraoperatoria (RIO) y radioterapia esterotaxica
corporal extracraneal (SBRT).
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1. IMRT

LaIMRT es un avance de la RCT en la cual se modula
la fluencia (cantidad de fotones por unidad de superficie)
de los haces durante cada sesion de radiacion. La IMRT
se diferencia de la RCT en la etapa de la planificacion
inversa y en las técnicas de irradiacion. En la RCT la
distribucidn de dosis se consigue a través de diferentes
configuraciones de haces hasta conseguir la mas idonea.
En la planificacion inversa se determina primero la dosis
y su distribucion en el volumen tumoral y posteriormente
se configuran los haces de irradiacion. Disponemos de
dos técnicas de irradiacion en la IMRT: estatica y dina-
mica. En la irradiacion estatica las 1aminas del colimador
son estaticas durante la irradiacion y se desplazan cuando
termina la irradiacion. Para la irradiacidon dinamica, la
modulacion de intensidad se obtiene por el desplaza-
miento de las 1aminas durante la irradiacion.

Uno de los problemas de la IMRT es la incertidumbre
relacionada con la posicion y la morfologfa del tumor y
de los 6rganos criticos en cada sesidon de tratamiento,
por lo que los posibles errores pueden infradosificar el
volumen tumoral y sobredosificar los tejidos sanos adya-
centes. Para evitar estas incertidumbres se ha introducido
la radioterapia guiada por imagen (IGRT) que identifica
las estructuras anatomicas mediante la adquisicion de
imagenes antes y durante el tratamiento para poder co-
nocer las variaciones en la anatomia del paciente y la
configuracion de los volimenes tumorales y si las varia-
ciones son importantes realizar una nueva planificacion.

Lu (39) publicd en 2004 una serie prospectiva de
49 pacientes con neoplasia de nasofaringe usando IMRT.
El control locorregional fue del 100% con una toxicidad
aguda aceptable, pero la mediana de seguimiento fue
Gnicamente de 9 meses.

Sulman (40) realiz6 un estudio retrospectivo en 78 pa-
cientes tratados con una dosis media de reirradiacion de
60 Gy tras cirugia de rescate o en combinacion con qui-
mioterapia. El control locorregional y la supervivencia
global a 2 anhos fueron del 64 y 58% respectivamente.
La toxicidad tardfa severa aparecio en el 20% de los pa-
cientes.

Chen (41) presentd un estudio prospectivo de reirra-
diacion radical con IMRT en 21 pacientes usando imagen
de megavoltaje diaria antes de cada fraccion. No se ad-
ministrd quimioterapia. El control locorregional a 2 afos
fue del 65%. No hubo muertes toxicas relacionadas con
el tratamiento de reirradiacion. La toxicidad tardfa mas
frecuente fue la fibrosis cervical.

Edson (42) presentd en ASCO 2015 una serie retros-
pectiva de 206 pacientes tratados en MD Anderson eva-
luando el potencial beneficio y toxicidad usando IMRT
(dosis superiores a 60 Gy) y quimioterapia en 134 pa-
cientes (124 recibieron quimioterapia concurrente y 50
quimioterapia de induccion). El uso de quimioterapia se
asocid a un incremento de la toxicidad grado 3 (59%
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vs. 34%) y los pacientes que recibieron cisplatino con-
comitante presentaron incremento de la toxicidad grado
4-5 (28% vs. 8%). Con una mediana de seguimiento de
25 meses, se concluye que el uso de quimioterapia con-
comitante se asocid con un incremento del control loco-
rregional pero no de la supervivencia global.

2. Braquiterapia

Peiffert (43) reportd una serie prospectiva de 73 pa-
cientes con un segundo primario de orofaringe. La dosis
media de reirradiacion fue de 60 Gy utilizando braqui-
terapia de baja tasa de dosis con implantes de Ir 192.
El control a 5 afos fue del 80% en las recidivas T1 y
del 67% en las T2. La supervivencia global a 5 afios
fue del 30%. No se describieron toxicidades grado 3 o
superiores.

3. Radiocirugia

Chua (44) reportd una serie prospectiva de 18 pacien-
tes con recidiva precoz o persistencia de una neoplasia
de nasofaringe. La mediana de dosis fue de 12,5 Gy. El
control local fue del 77% en las recidivas T1 y del 40%
en las T2. La supervivencia global a 2 afos fue del 86%.
Un paciente presentd necrosis del 16bulo temporal.

Roh (45) publico una serie de 36 pacientes con reci-
divas locales. El tratamiento de reirradiacion se realizod
con radioterapia esterotaxica fraccionada con diferentes
esquemas de dosis y fraccionamientos. Se alcanzo res-
puesta completa en el 43% de los pacientes y respuesta
parcial en el 37%. La toxicidad aguda grado 3 fue del
30% y 3 pacientes presentaron toxicidades tardias (1 os-
teorradionecrosis y 2 necrosis de tejidos blandos).

4.RIO

Chen (46) revisd una serie de 137 pacientes con reci-
diva o persistencia locorregional tratados con reseccion
total. La mediana de dosis fue de 15 Gy. El control local
a 3 anos fue del 36%. Dos pacientes presentaron fistula
orocutanea.

5. SBRT

Aunque no esta establecido su papel, la SBRT es una
estrategia de tratamiento emergente en el tratamiento de
recidivas locorregionales tras irradiacion previa. Lartigau
(47) llevd a cabo un ensayo fase II multiinstitucional
con 56 pacientes diagnosticados de recidiva de cancer
de cabeza y cuello. La mediana de volumen del GTV y
del PTV fue de 29 cc y 60 cc. Se aplico en el PTV una
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dosis de 36 Gy (6 fracciones de 6 Gy). Se administrd
cetuximab concomitante. Con una media de seguimiento
de 11,4 meses, se obtuvo un control local del 91,8% y la
supervivencia global a 1 afo fue del 47,5%. La toxicidad
cutanea grado 3 o superior fue del 73%. Un paciente
presentd toxicidad grado 5.

RADIOTERAPIA EN LA ENFERMEDAD METASTASICA
Y OLIGOMETASTASICA

Es bien conocido el papel de la radioterapia en los tra-
tamientos paliativos, para disminuir el dolor producido
por las metastasis vertebrales asi como en el tratamiento
urgente de la compresion medular o en tratamientos he-
mostasicos.

Los tumores de cabeza y cuello pueden diseminar a
otras localizaciones como el pulmoén. La SBRT se utili-
za en protocolos de hipofraccionamiento en enfermedad
oligometastasica. El hipofraccionamiento consiste en la
administracion de altas dosis por fraccion en pocas sesio-
nes, con tratamientos muy conformados e inmovilizacio-
nes estrictas. El concepto de enfermedad oligometastasi-
ca se emplea por primera vez en 1995 (48) para definir un
escenario de tumor no localizado pero con diseminacion
metastasica limitada en niimero (< 5) y localizaciones.
La SBRT se plantea en caso de metastasis metacroni-
cas como sincronicas con tumor primario controlado o
controlable. Se aconseja que el niimero de metéstasis
pulmonares a tratar no sea superior a 3 y que el tamafio
de las metastasis no sea superior a 5 cm, pero se puede
valorar tratar lesiones de mayor tamafo si la dosis recibi-
da por los d6rganos de riesgo no sobrepasa las tolerancias.
No esta establecido el esquema de fraccionamiento mas
adecuado, aunque hay ciertas recomendaciones: dosis
bioldgica equivalente > 100 Gy, dosis fraccion = 7,5 Gy
y tiempo total de administracion del tratamiento que no
supere los 15 difas. Los datos de eficacia y tolerabilidad
de la SBRT en enfermedad oligometastasica pulmonar
se pueden resumir en: tasa de control local a 2 afos del
78%, supervivencia global a dos afos del 54% y tasa de
toxicidad = grado 3 del 2-5% (49).

FACTORES PRONOSTICO

Para efectuar un tratamiento de reirradiacion es fun-
damental una seleccion adecuada de los pacientes para
evitar toxicidades innecesarias en pacientes con una ex-
pectativa de vida corta. Choe (50) revisd una serie de 166
pacientes que inclufa recidivas y segundos primarios. La
mediana de seguimiento fue de 53 meses. Se identificaron
cuatro variables pronosticas independientes para la su-
pervivencia global: cirugia de rescate, tratamiento previo
quimiorradioterapico, dosis de reirradiacion = 60 Gy y el
intervalo entre primera y segunda irradiacion = 36 meses.
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La supervivencia global a 5 afnos fue del 30% en el sub-
grupo de pacientes con 0-1 factores prondsticos adversos,
mientras que fue del 0% en el subgrupo de pacientes con
3-4 factores prondstico desfavorables.

LOCALIZACION ANATOMICA

Los mejores resultados de las series de reirradiacion
se han observado en las recidivas de laringe y nasofarin-
ge (51). Algunas series de reirradiacion de nasofaringe
reportan cifras de control local que pueden alcanzar el
60% y supervivencia a 5 afios que oscila entre el 20% y
el 60% (52).

RECIDIVA O SEGUNDO TUMOR

Los datos publicados en 2001 del estudio RTOG 96-
10 (28) muestran una mediana de supervivencia de 19,
8 meses para los segundos tumores primarios y de 7,7
meses para las recidivas. Sin embargo, en la publicacion
definitiva no se encuentran diferencias significativas (9,3
meses en los segundos tumores primarios vs. 8,5 meses
en las recidivas).

INTERVALO ENTRE PRIMERA Y SEGUNDA IRRADIACION

El ensayo RTOG 96-10 (28) reporta una mediana de
supervivencia de 5,8 meses para los retratados antes de
un ano y de 9,8 meses para los retratados después del
ano. Cuando se efectiia el corte a los 3 anos, las medianas
se supervivencia son de 7,7 meses para los retratados
antes y de 9,8 meses para los retratados después de los
3 afos.

CIRUGIA PREVIA A LA REIRRADIACION

Lee (53), en pacientes con localizaciones diferentes
al cavum, encuentra una supervivencia global a 2 afios
del 36% en los pacientes con cirugia previa y del 12%
en los que no se realizd cirugfa previa.

Salama (20) también observa mejoria en la supervi-
vencia libre de progresion y en la supervivencia global
en los pacientes que se sometieron a cirugia previa a la
reirradiacion.

DOSIS DE REIRRADIACION

No hay estudios fase III de escalada de dosis en trata-
mientos de reirradiacion, pero diversos estudios sugieren
que las altas dosis se asocian a un aumento del control
locorregional.
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Schaefer (54) observa mejoria en la supervivencia
global en los pacientes que recibieron una dosis de re-
irradiacion superior a 50 Gy.

Salama (20) y Haraf (55) también observan mejoria en
la supervivencia global en los pacientes que reciben una
dosis de reirradiacion superior a 58 Gy. En el trabajo de
Salama la supervivencia global a 3 afios de los pacientes
tratados con dosis superiores a 58 Gy fue del 30% y del
6% en los pacientes tratados con dosis inferiores a 58 Gy.
Esta relacion dosis-efecto de la publicacion de Salama
fue mas acusada en el subgrupo de pacientes con enfer-
medad irresecable.

La publicacion de Datta (56) analiza 124 pacientes
con lesiones residuales o recurrencias tratadas con reirra-
diacion exclusiva o en combinacion con quimioterapia
concomitante o de induccion. La tasa de respuestas fue
mayor cuando la dosis de reirradiacion fue igual o supe-
rior a 40 Gy (91% vs. 33%).

Sin embargo, otras series publicadas no encuentran
relacion dosis-efecto, quizas por el escaso niimero de
pacientes incluidos (38).

Por lo tanto, la mayoria de estos estudios retrospecti-
vos sugieren que las altas dosis de reirradiacion aumen-
tan el control locorregional y la supervivencia global.

ESTADO GENERAL DEL PACIENTE

Tanvetyanon (57) encontrd que las comorbilidades y
las disfunciones organicas previas al tratamiento de re-
irradiacidn eran los factores prondsticos mas importantes
en relacion a la mediana de supervivencia. La mediana
de supervivencia fue de 59,6 meses en los pacientes sin
comorbilidades significativas ni disfunciones organicas
previas y de 5,5 meses en los pacientes con dichas alte-
raciones.

EDAD DEL PACIENTE

Han (58) encuentra en el analisis multivariante que
la edad < 46 afnos es un factor prondstico para la su-
pervivencia global. La supervivencia global a 5 ahos
de los pacientes con 46 anos o menos fue del 53,5% y
en los mayores de 46 anos fue del 33,5%.

CONCLUSIONES

La reirradiacion es un tratamiento factible en pacien-
tes con recidiva locorregional de un tumor de cabeza y
cuello. El rescate quirQirgico es el tratamiento de elec-
cion en recidivas o segundas neoplasias operables. La
reirradiacion postoperatoria aumenta el control locorre-
gional fundamentalmente en los pacientes con factores
de alto riesgo de recidiva local como la extension ex-
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tracapsular y los méargenes quirirgicos afectos, pero no
aumenta la supervivencia global al compararla con la
observacion tras rescate quirtrgico. Se debe considerar
la participacion de estos pacientes en ensayos clinicos
para optimizar la integracion de agentes sistémicos con
los tratamientos de radioterapia. La dosis de reirradia-
cidn no debe ser inferior a 50-60 Gy. EI volumen de
tratamiento debe incluir el lecho quir@irgico o la recidiva
con margen de seguridad limitado. No esta establecido
el régimen mas adecuado de fraccionamiento. Hay que
valorar con cautela y en pacientes bien seleccionados la
indicacion de un tratamiento de reirradiacion debido a
la posibilidad de aparicion de toxicidades graves tanto
agudas como tardias. Las modernas técnicas de irradia-
cion pueden ayudar a disminuir la toxicidad y a mejorar
el control local.
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RESUMEN

Mas del 90% de las neoplasias de cabeza y cuello son car-
cinomas escamosos. La enfermedad locorregional avanzada y
la enfermedad recurrente o metastasica tienen mal pronostico,
a pesar de la integracion de la quimioterapia en el tratamiento
multidisciplinar basado en cirugfa y radioterapia.

Mas del 90% de estas neoplasias sobre-expresan EGFR.
Cetuximab es un anticuerpo IgG1 quimerizado que bloquea el
receptor de EGFR.

Cetuximab se ha integrado con bastante éxito en el trata-
miento de la enfermedad locorregional avanzada y recurren-
te-metastasica.

En la enfermedad locorregional avanzada, la combinacion
de radioterapia mas Cetuximab muestra una significativa mayor
supervivencia, cuando se compara con radioterapia sola.

En la preservacion de la funcion y 6rgano del cancer de la-
ringe e hipofaringe, radioterapia mas cetuximab es equivalente
a radioterapia mas cisplatino en los pacientes respondedores a
quimioterapia de induccion con docetaxel-cisplatino-fluorou-
racilo.

En la enfermedad recurrente-metastasica la combinacion de
cisplatino/carboplatino-fluorouracilo con cetuximab aumenta
significativamente la supervivencia y es el tratamiento de elec-
cion.

PALABRAS CLAVE: Cancer escamoso de cabeza y cuello.
Quimiorradioterapia. Preservacion de laringe. Locorregional
avanzado. Recurrente y/o metastasico. Cetuximab.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La incidencia mundial del cancer de cabeza y cue-
llo fue de 686.328 casos en el afo 2012: 300.373 casos
de cavidad oral y labio, 156.877 de laringe, 142.387 de
faringe y 86.691 de cavum. Es més frecuente en hom-
bres que mujeres, con una relacion 2-4:1. La inciden-

ABSTRACT

More than 90% of head and neck cancers have a squamous
histological subtype. Locoregionally advanced, that includes
stage Il or 1V, and recurrent/metastatic tumors have a poor
prognosis, in spite of chemotherapy has been integrated into
a combined multimodality approach involving surgery and/or
radiation therapy.

Activated EGFR signaling is frequently observed in more
than 90 % of head and neck squamous cell cancer. Cetuximab,
a chimerized antibody of the 1gG1 subclass, inhibits EGFR via
binding to its extracellular domain.

Cetuximab has been integrated into the therapy of loco-
regionally advanced and recurrent/metastatic disease with
enough success.

In patients with locoregionally advanced squamous-cell
carcinoma Cetuximab plus radiotherapy significantly improves
overall survival as compared with radiotherapy alone.

Radiotherapy plus cetuximab, compared with radiotherapy
plus cisplatin, after docetaxel-cisplatin-fluorouracil induction
chemotherapy, shows equivalent larynx preservation and lary-
ngoesophageal dysfunction-free survival.

In patients with untreated recurrent or metastatic tumors
cetuximab plus platinum based chemotherapy improves overall
survival and is the preferred treatment.

KEY WORDS: Head and neck squamous cell cancer. Chemo-
radiotherapy. Larynx preservation. Locoregionally advanced.
Recurrent and/or metastatic. Cetuximab.

cia en hombres supera la tasa de 20 casos nuevos por
100.000 habitantes y aho en Hong Kong, India, entre
americanos de origen africano, Francia, Espaia, Italia,
este de Europa y Brasil. La elevada incidencia de cancer
de lengua y boca en India y de cavum en Hong Kong
contribuyen a la mayor frecuencia del cancer de cabeza
y cuello en el continente asiatico (1,2).
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En Espana el cancer de cabeza y cuello supone el
7,3% de todos los canceres, con 16.298 diagnosticos
(14.483 son hombres) en 2015.

Hashibe et al. refieren que el 72% de los canceres de
cabeza y cuello se deben al efecto carcindgeno del tabaco
y/o alcohol: 4% por alcohol, 33% por tabaco y 35% por
la asociacion de alcohol y tabaco. Esta relacion causal
es variable, seglin la localizacion del cancer de cabeza y
cuello: 89% en laringe, 72% en faringe y 64% en cavidad
oral; seglin el sexo de los pacientes: 74% en hombres
y 57% en mujeres; y segin la edad: 73% en pacientes
ancianos y 33% en jovenes. Por regiones geograficas, el
tabaco y alcohol se relacionan causalmente con el cancer
de cabeza y cuello en el 84% en Europa, el 83% en Amé-
rica Latina y en el 51% en Estados Unidos (3).

Otros factores causales del cancer de cabeza y cuello
son el virus del papiloma humano y el virus de Eps-
tein-Barr, relacionados con el cancer epidermoide de oro-
faringe y con el cancer de nasofaringe, respectivamente.
El cancer epidermoide de orofaringe asociado a infeccion
por virus del papiloma humano, especialmente el sub-
tipo 16, es cada vez mas frecuente en Canada, Estados
Unidos, Australia y Europa, con una tasa de incidencia
del 45-90% de los canceres epidermoides de orofaringe
(4-8).

Mas de 90% de los céanceres de cabeza y cuello son
de histologia escamosa o epidermoide. Su localizaciones
mas frecuentes son: laringe (40%), orofaringe (20%), hi-
pofaringe (10%), cavidad oral (10%) y nasofaringe (5%).

De acuerdo a la clasificacion TNM (7.* edicion), el
30-40% de los casos se diagnostican en estadios I-II o
enfermedad local, el 10% en estadio IVC o metastasico
y el 60% en estadios III-IVB o enfermedad local y/o
regional avanzadas, potencialmente resecable o irreseca-
ble. Ademas, el 50-60% de los pacientes con enfermedad
local y/o regional avanzada recaen.

De forma que la supervivencia global a 5 anos del can-
cer de cabeza y cuello en Espaia y Europa es del 39,5%.
Esta supervivencia global esta condicionada hasta en un
30-40% por la mortalidad asociada a procesos intercu-
rrentes como broncopatia, arteriopatia, enfermedad car-
diovascular y hepatopatia; a segundas neoplasias como
cancer de pulmon y de esdfago; y a toxicidad relacionada
con el tratamiento (9,10).

Por otra parte, la importancia del area de cabeza y
cuello en la imagen personal, la expresion facial, la fo-
nacion, la audicion, la deglucion, la respiracion y la ol-
faccidn conlleva una alteracion funcional, producida por
el tumor y/o el tratamiento, que condiciona seriamente
la vida personal, social y profesional de los pacientes.

La base del tratamiento del cancer epidermoide de
cabeza y cuello en estadios I-IVB es la cirugia y/o ra-
dioterapia. El valor de la quimioterapia neoadyuvante,
adyuvante y concomitante se ha evaluado en un metaana-
lisis en un HR 0,88, que supone un incremento absoluto
de la supervivencia a 5 anos del 4,5%. Este aumento se
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acentlia sobre todo con la quimioterapia concomitante a
base de cisplatino con un HR 0,74 y con la quimioterapia
neoadyuvante a base de cisplatino-fluorouracilo con un
HR 0,90 (11-13).

En la enfermedad recurrente y metastasica la base
del tratamiento es la quimioterapia a base de platinos,
cisplatino o carboplatino, combinado con fluorouracilo,
que produce una supervivencia libre de progresion de
3 meses y una mediana de supervivencia de 7-8 meses.

Por tanto, el tratamiento del cancer epidermoide de
cabeza y cuello esté lejos de ser satisfactorio tanto en
términos de curabilidad como de funcionalidad rela-
cionada con la toxicidad y secuelas de la mejor terapia
multimodal.

El cancer epidermoide de cabeza y cuello es resul-
tado de un proceso sucesivo de alteraciones genéticas
en oncogenes y genes supresores implicados en vias de
senalizacion celular que sostienen el fenotipo invasor y
progresivo de la enfermedad. El conocimiento y la in-
vestigacion de estas vias celulares y de los oncogenes
implicados ha abierto el camino hacia la terapia dirigida
y hacia la inmunoterapia.

Los nuevos farmacos de tratamiento bioldgico tie-
nen como objetivo mejorar los discretos resultados en
curabilidad, paliacion y funcionalidad de la cirugia, la
radioterapia y la quimioterapia clasica (14-17).

CETUXIMAB

El receptor del factor de crecimiento epidérmico o
epidermal growth factor receptor (EGFR) se describe
a finales de 1970 y se caracteriza por ser un receptor de
membrana de 170 kD con actividad tirosina-quinasa. Es
también conocido como HER-1 o ErbB-1.

La unidn de ligandos especificos como el Factor
de Crecimiento Epidérmico o epidermal growth fac-
tor (EGF), el factor de crecimiento transformante alfa
o transforming growth factor (TGF), y anfirregulina,
produce una dimerizacion de EGFR que se traduce en la
fosforilacion intracelular de residuos tirosina. Esta fos-
forilacion en cascada inicia la transduccidn de sefales
hacia el nticleo a través de dos vias de sehalizacion: Ras/
Raf/MAP/MEK/ERK y PTEN/PI3K/ Akt.

EGFR tiene una funcion importante en la diferen-
ciacion y proliferacion de las células normales en que
se expresa. Su sobre-expresion y activacion frecuentes
en células tumorales de canceres de colon, pulmdn y de
cabeza y cuello se asocia a un aumento de las funciones
de proliferacion, infiltracion, metéstasis, angiogénesis e
inhibicion de la apoptosis.

EGEFR se encuentra sobre-expresado en el 90% del can-
cer epidermoide de cabeza y cuello, como resultado de
procesos de amplificacion y transactivacion del gen EGFR.

Por tanto, la via de senalizacion EGFR se convierte
en un conductor del fenotipo tumoral del cancer epider-
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moide de cabeza y cuello y, en consecuencia, en una
atractiva diana terapéutica (18-20).

La inhibicion de EGFR ha sido investigada funda-
mentalmente por dos vias o mecanismos: inhibicion de
la fraccion receptora extracelular, impidiendo la union
del ligando y del receptor, e inhibicion de la fraccion
intracelular tirosin-quinasa, impidiendo la fosforilacion
de residuos tirosina.

Cetuximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 quimé-
rico construido a partir de células de mieloma de raton.
Su mecanismo de accidn consiste en bloquear el receptor
de EGFR inhibiendo la union con sus ligandos especifi-
cos tipo EGF; de esta manera se produce una ausencia de
sefial EGFR que se traduce en un aumento de la apoptosis
y en inhibicion de la angiogénesis y del proceso de me-
tastasis. Como cetuximab regula la expresion del inhi-
bidor del ciclo celular p27, provoca una parada del ciclo
celular en G1. Ademas, la célula asi inhibida muestra una
mayor sensibilidad a la accidon de la quimioterapia y de
la radioterapia (21-24).

Por otra parte, la union de cetuximab con EGFR acti-
va el receptor FcyR Illa de las células natural killer. La
unio6n de la fraccion Fe del anticuerpo monoclonal IgG1
con el receptor FcyR Illa pone en marcha la citotoxicidad
mediada por células. Ademas, la activacion del receptor
FcyR IIla de las células natural killer facilita la libe-
racion por estas de IFN-v, que favorece la maduracion
de las células dendriticas presentadoras de antigeno. El
resultado final es la activacion de la inmunidad celular a
través de linfocitos T citotoxicos. El componente Fc del
anticuerpo monoclonal IgG1 y diversos polimorfismos
del receptor FcyR de las células natural killer parecen ser
los factores desencadenantes de este mecanismo inmuno-
logico que mejora la eficacia de cetuximab en el cancer
epidermoide de cabeza y cuello (25-28).

CETUXIMAB, DOSIS Y TOXICIDAD

La farmacocinética de cetuximab se ha estudiado en un
ensayo de fase I midiendo el grado de saturacion de EGFR
de las células tumorales de cancer epidermoide de cabeza
y cuello. Tras una dosis de carga de cetuximab de 100 mg,
200 mg, 400 mg y 500 mg/m? administrada por via in-
travenosa en | o 2 horas, se seguia una dosis semanal de
mantenimiento de 100 mg, 200 mg o 250 mg/m? por via
intravenosa en 1 hora, en 16 pacientes con cancer epider-
moide de cabeza y cuello, estadios III-IV. El grado de sa-
turacion de EGFR era del 36-95% y la tasa de inhibicion
de la actividad EGFR fue del 40-100% a las dosis mas
altas de cetuximab: 400 mg/m? por via intravenosa en 2
horas como dosis de carga y 250 mg/m? por via intrave-
nosa en 1 hora como dosis semanal de mantenimiento.
No hubo toxicidad limitante de dosis, objetivandose rash
acneiforme cutaneo grados 1-2 como efecto secundario
mas frecuente (29).
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CETUXIMAB CONCOMITANTE CON RADIOTERAPIA
EN CANCER EPIDERMOIDE LOCORREGIONAL AVANZADO
DE CABEZA 'Y CUELLO

El valor de cetuximab en el tratamiento concomitante
con radioterapia en el cancer epidermoide de cabeza y cue-
llo locorregional avanzado se ha demostrado en el ensayo
de fase III de Bonner y cols. Cuatrocientos veinticuatro pa-
cientes diagnosticados de cancer epidermoide de orofaringe,
hipofaringe y laringe, estadios III-IV, entre 1999 y 2002
fueron aleatorizados 1:1 a recibir radioterapia locorregional
a dosis de 70-76,8 Gy, brazo estandar, o a recibir dicha ra-
dioterapia asociada a cetuximab 400 mg/m?, dosis de carga
administrada la semana previa al indicio de radioterapia,
seguida de cetuximab 250 mg m?* semanal concomitante
con la duracion de la radioterapia. La mediana de adminis-
traciones de cetuximab fue 8.

La mediana de supervivencia libre de progresion
fue de 12,4 meses en el brazo de radioterapia, frente a
17,1 meses en el brazo de radioterapia méas cetuximab
(HR 0,70). La mediana de duracion del control locorre-
gional fue de 14,9 meses en el brazo de radioterapia,
frente a 24,4 meses en el brazo de radioterapia mas ce-
tuximab (HR 0,68). La mediana de supervivencia global
fue de 29,3 meses en el brazo de radioterapia, frente a
49 meses en el brazo de radioterapia mas cetuximab (HR
0,73). Esta supervivencia a 5 ahos fue del 36,4% en el
brazo de radioterapia, frente al 45,6% en el brazo de ra-
dioterapia mas cetuximab. Los pacientes que presentaron
rash acneiforme = 2 tuvieron la mitad de riesgo de muerte
que los pacientes con rash acneiforme 0-1 (68,8 meses
vs. 25,6 meses; HR 0,49; p =0,002). La tasa de respuesta
objetiva fue del 64% en el brazo de radioterapia, frente
al 74% en el brazo de radioterapia mas cetuximab (odds
ratio, 0,57; p = 0,02).

El beneficio en control locorregional y en supervi-
vencia global fue independiente de la presencia de p16,
asociado a infeccion por virus del papiloma humano, en
los pacientes con cancer epidermoide de orofaringe.

La incidencia de rash acneiforme de grado = 3 fue
significativamente mayor en los pacientes que recibie-
ron cetuximab, frente a los que so6lo recibieron radiote-
rapia (16,8% vs. 3%). Sin embargo, la administracion
de cetuximab concomitante con radioterapia no acentud
los efectos secundarios propios de la radioterapia como
mucositis, xerostomia, disfagia, odinofagia, pérdida de
peso y deterioro del estado funcional.

En conclusion, la concomitancia de radioterapia con
cetuximab aumenta el control locorregional y la supervi-
vencia global manteniendo la calidad de vida en pacien-
tes con cancer epidermoide de orofaringe, hipofaringe y
laringe, estadios III-IV (30-33).

Sin embargo, el tratamiento estandar del cancer epi-
dermoide irresecable de cabeza y cuello es la asociacion
concomitante de radioterapia y cisplatino. Diversos ensa-
yos de fase Il y un metaanalisis han analizado la eficacia
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y seguridad de radioterapia concomitante con cisplatino
frente a radioterapia concomitante con cetuximab. Los
resultados muestran un mejor control locorregional y
unas mayores y significativas supervivencia libre de
progresion y supervivencia global en los pacientes tra-
tados con radioterapia concomitante con cisplatino, sin
quimioterapia de induccion (34-36).

Por tanto, el valor de cetuximab concomitante con
radioterapia como Gnico tratamiento locorregional esta
supeditado a pacientes intolerantes a quimioterapia con
platinos. La hipdtesis de una mayor eficacia de cetuxi-
mab en cancer epidermoide con mayor sobre-expresion
de receptor del factor de crecimiento epidérmico y/o de
presencia del virus del papiloma humano es plausible,
pero no confirmada.

La adicidn de cetuximab a cisplatino concomitante
con radioterapia se ha evaluado en un ensayo de fase III
en 891 pacientes con cancer epidermoide irresecable de
orofaringe, hipofaringe y laringe, estadios III-IV. Des-
pués de 3,8 afios de mediana de seguimiento no se obser-
van diferencias significativas en la supervivencia global,
en la supervivencia libre de progresion, en la tasa de fra-
caso locorregional ni en la tasa de metastasis a distancia.
Sin embargo, los pacientes con cancer epidermoide de
orofaringe p16+ tratados con cisplatino-cetuximab mues-
tran a 3 ahos una mayor supervivencia global (85,6%
vs. 60,1%; p = 0,001) y una mayor supervivencia libre
de progresion (72,8% vs. 49,2%; p < 0,001). En térmi-
nos de seguridad, la concomitancia de radioterapia con
cisplatino-cetuximab supuso una mayor frecuencia de
interrupciones de tratamiento y de toxicidad mucocuté-
nea, astenia, hiporexia e hipokalemia, grados 3-4 (37).

CETUXIMAB CONCOMITANTE CON RADIOTERAPIA
DESPUES DE QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION EN
CANCER EPIDERMOIDE LOCORREGIONAL AVANZADO
IRRESECABLE DE CABEZA Y CUELLO

La indicacion de quimioterapia neoadyuvante o de in-
duccidn sigue siendo controvertida. El metaanalisis de
Pignon y cols. encuentra un HR 0,96 en supervivencia
a favor de la quimioterapia de induccion, que aumenta
a HR 0,90 cuando esta quimioterapia consiste en cispla-
tino-fluorouracilo (11). Algunos ensayos aleatorizados
muestran que, incluso no siendo significativo, la quimio-
terapia de induccion beneficia a los pacientes con céncer
epidermoide de cabeza y cuello con mayor carga tumoral
en forma de T4/N2c-3 (38,39).

Por otra parte, la combinacion docetaxel o paclita-
xel-cisplatino-fluorouracilo es superior a cisplatino-fluo-
rouracilo como quimioterapia de induccion en términos de
supervivencia libre de progresion locorregional y metasta-
sica y de supervivencia global con un HR 0,63-0,79 (40).

Por tanto, si se indica quimioterapia de induccion el
régimen preferido es taxanos-cisplatino-fluorouracilo,
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2-4 ciclos, seguido de radioterapia concomitante con
quimioterapia o cetuximab, segiin la pauta de Bonner
y cols. (30).

Un estudio de fase III en pacientes con cancer epi-
dermoide de cavidad oral, orofaringe e hipofaringe, es-
tadios III-IV, compara radioterapia concomitante con
cisplatino-fluorouracilo, 2 ciclos, o cetuximab, previa
induccidn o no con docetaxel-cisplatino-fluorouraci-
lo, 3 ciclos. Con una mediana de seguimiento de 41,3
meses, 415 pacientes analizados muestran una mediana
de supervivencia libre de progresion de 29,7 meses en
los 207 pacientes que recibieron quimioterapia de in-
duccidn, frente a 18,5 meses en los 208 pacientes que
recibieron solo radioterapia concomitante con cisplati-
no-fluorouracilo o cetuximab (HR 0,73; p = 0,015). La
mediana de supervivencia global es de 53,7 meses en
el brazo de quimioterapia de induccidn, frente a 30,3
meses en el brazo de radio-quimioterapia o cetuximab
(HR 0,72; p =0,025). Ambos resultados de superioridad
de la quimioterapia de induccidn son independientes del
tratamiento locorregional con radioterapia concomitan-
te con cisplatino-fluorouracilo o radioterapia concomi-
tante con cetuximab (41).

Por tanto, tras quimioterapia de induccion el trata-
miento locorregional del cancer epidermoide irreseca-
ble de cabeza y cuello es factible, por equivalente, con
radioterapia concomitante con quimioterapia a base de
cisplatino o con cetuximab, en virtud de su eficacia, to-
lerabilidad y cumplimiento.

CETUXIMAB CONCOMITANTE CON RADIOTERAPIA
DESPUES DE QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION EN CANCER
EPIDERMOIDE LOCORREGIONAL AVANZADO RESECABLE
DE CABEZA Y CUELLO, PRESERVACION DE ORGANO

El cancer epidermoide de hipofaringe y laringe com-
promete la funcion fonatoria y deglutoria, de forma que
cuando son resecables la cirugia conlleva una laringec-
tomia total y la consiguiente pérdida del 6rgano y de la
funcion. En consecuencia la preservacion laringea es un
objetivo prioritario en los estadios III-IV.

El tratamiento de eleccion es la radioterapia concomi-
tante con cisplatino o la quimioterapia de induccion con
docetaxel-cisplatino-fluorouracilo, 3 ciclos, seguida en
los respondedores de radioterapia +/- cisplatino. Ambas
estrategias consiguen preservar la laringe y la funcion en
el 70-80% de los pacientes (42-45).

Sin embargo, ambas estrategias de preservacion la-
ringea no estan exentas de toxicidad sobre todo local,
como resultado de la concomitancia de radioterapia con
cisplatino, que conlleva el deterioro de las funciones fo-
natoria y deglutoria.

El estudio Tremplin es un ensayo de fase II aleatoriza-
do que compara radioterapia concomitante con cisplatino
frente radioterapia concomitante con cetuximab en pa-
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cientes con cancer epidermoide de hipofaringe y laringe,
estadios II-IVa resecables, que presentan respuesta com-
pleta o parcial a 3 ciclos de quimioterapia de induccion
con docetaxel-cisplatino-fluorouracilo. La preservacion
de laringe a 3 meses, la preservacion de laringe funcio-
nante a 18 meses y la supervivencia global a 18 meses
son similares en el brazo de cisplatino y cetuximab: 95%
vs.93%; 87% vs. 82%; 92% vs. 88%, respectivamente. El
grado de cumplimiento del tratamiento con radioterapia
concomitante es mayor en el brazo de cetuximab (64%
vs. 43%). La concomitancia con cisplatino produce mas
insuficiencia renal, neuropatia y fibrosis subcutanea (46).

Un reciente estudio multiinstitucional espafol de
fase II sobre tratamiento preservador de laringe confir-
ma los resultados del estudio Tremplin. Noventa y tres
pacientes con cancer epidermoide de laringe, estadios
III-IVa resecables, son tratados con quimioterapia de in-
duccion con docetaxel-cisplatino-fluorouracilo, 3 ciclos,
obteniéndose una tasa de respuesta completa del 40%
y de respuesta parcial del 37%. Seguidamente, 72 pa-
cientes reciben radioterapia con 70 Gy concomitante con
cetuximab semanal. A 3 anos, la supervivencia libre de
disfuncion laringo-esofagica es el 70%, la supervivencia
libre de laringectomia del 71% y la supervivencia global
del 77% (47).

Ambos estudios de fase II muestran unos resultados
en preservacion y funcionalidad laringea con la conco-
mitancia de radioterapia con cetuximab en responde-
dores a quimioterapia de induccidon con docetaxel-cis-
platino-fluorouracilo equiparables a la concomitancia
estandar de radioterapia mas cisplatino. La indicacion,
tras la quimioterapia de induccidn, de radioterapia sola,
radioterapia mas cetuximab o radioterapia mas cisplatino
se debe resolver en ensayos de fase III. Mientras tanto,
radioterapia concomitante con cetuximab es una alterna-
tiva eficaz y menos toxica.

CETUXIMAB EN CANCER EPIDERMOIDE RECURRENTE
IRRESECABLE Y METASTASICO DE CABEZA Y CUELLO

El cancer epidermoide recurrente y metastasico de
cabeza y cuello constituye un grupo de pacientes de mal
prondstico vital y funcional compuesto por recaidas ge-
neralmente locorregionales que suceden en el 50% de los
estadios III-1V, tras tratamiento multimodal con cirugia,
radioterapia y/o quimioterapia, y por un 10% de pacien-
tes con metastasis a distancia de inicio. Con tratamiento
a base de combinaciones con platinos, fluorouracilo, me-
totrexate y bleomicina la tasa de respuestas objetivas es
del 20-30% y la mediana de supervivencia del 6-8 meses,
sin impacto en la supervivencia en los estudios aleatori-
zados; de forma que el tratamiento estandar era la com-
binacion de cisplatino o carboplatino con fluorouracilo.

Cetuximab, bien en monoterapia o combinado con
cisplatino o carboplatino, muestra una tasa de respuesta
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objetiva del 10-13% y una mediana de supervivencia de
6 meses (48-50).

La asociacion de cetuximab con cisplatino o carbopla-
tino mas fluorouracilo muestra una respuesta objetiva del
36% y una mediana de supervivencia de 9,8 meses en un
ensayo de fase I-II (51).

En consecuencia, en 2008 se publican los resultados
del ensayo de fase III, Extreme, que compara cisplatino
o carboplatino mas fluorouracilo frente a cisplatino o car-
boplatino méas fluorouracilo mas cetuximab en 424 pa-
cientes con cancer epidermoide recurrente irresecable y
metastasico de cabeza y cuello, previamente tratados con
radioterapia (85%) y quimioterapia (40%).

Los pacientes aleatorizados al brazo experimental re-
ciben cisplatino/carboplatino-fluorouracilo-cetuximab,
6 ciclos; si al menos enfermedad estable, continian con
cetuximab de mantenimiento.

La adicion de cetuximab a la combinacion cisplatino/
carboplatino-fluorouracilo produce un aumento de la tasa
de respuesta objetiva (36% vs. 20%; p < 0,001), de la tasa
de control de enfermedad (81% vs. 60%; p < 0,001), de
la supervivencia libre de enfermedad (5,6 meses vs.3,3
meses; HR 0,54; p <0,001) y, sobre todo, de la mediana
de supervivencia global (10,1 meses vs. 7,4 meses; HR
0,80; p =0,04).

Cetuximab no acentfa la toxicidad de la combina-
cion de cisplatino/carboplatino-fluorouracilo ni deteriora
la calidad de vida de los pacientes. Estos resultados se
mantienen tras mas de 5 afios de seguimiento (52-54).

En consecuencia, cisplatino/carboplatino-fluoroura-
cilo-cetuximab es el tratamiento de eleccion en cancer
epidermoide recurrente irresecable y metastasico de ca-
beza y cuello.

Una variante del régimen de bio-quimioterapia del
ensayo Extreme es la combinacion cisplatino-doce-
taxel-cetuximab, 4 ciclos, seguido de cetuximab de
mantenimiento, que ha sido estudiado en fase II por el
grupo Gortec. En 44 pacientes con cancer epidermoide
recurrente irresecable y metastasico de cabeza y cue-
Ilo obtienen una tasa de respuesta objetiva del 44%,
una supervivencia libre de progresion de 6,2 meses y
una mediana de supervivencia de 14 meses. A pesar
del soporte con factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos, se observa un 20% de neutropenia grado 4
afebril. Por tanto, esta combinacion debe reservarse
para pacientes muy seleccionados organica y funcio-
nalmente para cumplir con la expectativa paliativa del
tratamiento (55).

En pacientes con estado funcional PS 2 o con comor-
bilidades que limiten la administracion de platinos, el
Grupo Espaiiol de Tratamiento de Tumores de Cabeza y
Cuello ha estudiado en un ensayo de fase II la combina-
cidn de paclitaxel-cetuximab semanal en 46 pacientes con
cancer epidermoide recurrente irresecable y metastasico
de cabeza y cuello. Este régimen tiene una excelente tole-
rancia y muestra una tasa de respuesta objetiva del 54%,
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una supervivencia libre de progresion de 4,2 meses y una
mediana de supervivencia de 8,1 meses (56).

Esta combinacion de paclitaxel-cetuximab semanal

cumple adecuadamente con el caricter paliativo del tra-
tamiento y se adecua como segunda linea de los pacientes

en

progresion a la combinacion de cisplatino/carboplati-

no-fluorouracilo-cetuximab.
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Nuevos farmacos en cancer escamoso de cabeza y cuello
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RESUMEN

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello es una enfermedad
que se presenta en estadios avanzados y tiene alin bajas tasas de
curabilidad. Desde hace més de una década tras la incorporacion
de cetuximab, no se han producido avances significativos en su
tratamiento. El mayor conocimiento de la biologfa y la oncogé-
nesis de esta neoplasia derivado de la secuenciacion del genoma
ha permitido iniciar multitud de ensayos clinicos con farmacos
dirigidos a diferentes dianas moleculares. A pesar del optimismo
inicial la mayorfa de estos estudios estan siendo negativos tanto
en enfermedad localmente avanzada y en recurrente y metasta-
sica. Por otra parte en los Giltimos afos se han producido avances
muy importantes en el conocimiento de la inmunoterapia y los
mecanismos de escape tumoral. Esto ha permitido abordar el
cancer de cabeza y cuello con tratamientos inmunoterapicos que
ya han demostrado eficacia en la enfermedad recurrente y me-
tastasica resistente a platino y estan siendo explorados en fases
mas precoces de la enfermedad.

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

INTRODUCCION

Las neoplasias de cabeza y cuello se originan en las
vias aereodigestivas superiores y constituyen una neo-
plasia relativamente frecuente ya que representa el 7%
de todos los tumores malignos. Por incidencia podemos
decir que es la quinta neoplasia en incidencia pero esta
incidencia esta aumentando a causa de la infeccion por
HPV (1).

En Espana la incidencia estimada es de 25,7 casos
por cada 100.000 habitantes y afo predominando esta
incidencia de forma clara en varones que representan tres

ABSTRACT
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cuartas partes de los casos (2). La enfermedad se presenta
de forma avanzada en el 60% de los casos y de ellos el
70% seran finalmente recurrentes o metastasicos. Por ello
la mortalidad sigue siendo alta en esta enfermedad con
unas tasas estimadas en Espafa de 13,2 casos por cada
100.000 habitantes y ano.

Desde la incorporacion del cetuximab al tratamiento
de estos pacientes hace una década no ha habido mejo-
rias en el tratamiento sistémico de la enfermedad y este
sigue sin ser satisfactorio. La adicion de cetuximab a la
quimioterapia supuso el incremento de respuestas hasta
un 36% y una mejoria muy evidente de la supervivencia
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pero con una mediana de supervivencia de 10,1 meses
(3). La intencidn del tratamiento es claramente paliativa
y una reciente actualizacion del seguimiento muestra que
la tasa de supervivencia a 5 afos es inferior al 5% (4).

Por este motivo es muy importante la investigacion
de nuevas alternativas terapéuticas para esta poblacion
con un prondstico tan desfavorable. Revisaremos a con-
tinuacion los principales grupos terapéuticos de nuevos
farmacos que se han ensayado en esta patologia y sus
resultados iniciales.

FARMACOS ANTI-EGFR

En el carcinoma escamoso de cabeza y cuello el re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y su
ligando TGF-alfa estan sobreexpresados en el 80 a 90%
de los casos (5). Ademas, su expresion se ha asociado
a peor pronOstico. Por esos motivos esta diana ha sido
objeto de investigacion terapéutica y de hecho el @ltimo
farmaco que se aprobd para el manejo de los pacientes
con carcinoma escamoso de cabeza y cuello, tanto en
la situacion de recurrente o metastiasico como en la si-
tuacion de localmente avanzado asociado a tratamiento
con radioterapia ha sido un anticuerpo monoclonal contra
este receptor el cetuximab.

ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-EGFR
Cetuximab

Cetuximab es un anticuerpo monoclonal Ig G1 hu-
mano, dirigido especificamente contra EGFR, con alta
afinidad por el dominio extracelular, lo que resulta en
la inhibicion de la progresion del ciclo celular, la an-
giogénesis y metastasis, induccion de la apoptosis y la
sinergia con radioterapia y la quimioterapia. Este farma-
co ha obtenido la indicacidn terapéutica en carcinoma
localmente avanzado y en primera linea de recurrente y
metastasico considerandose el tratamiento estandar para
estos pacientes.

Otro anticuerpo monoclonal anti-EGFR, el panitu-
mumab, también intentd un desarrollo similar al de ce-
tuximab en carcinomas recurrentes de cabeza y cuello
pero los resultados de un ensayo en localmente avanzado
asociado fueron negativos (6), al igual que lo fueron los
resultados en recurrente y metastasico (7).

Zalutumumab

Zalutumumab es un anticuerpo monoclonal 1gG1
que bloquea el dominio extracelular de EGFR 3 en la
superficie celular, convirtiendo al firmaco en un ago-
nista inverso. Al hacer esto también actia como un
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antagonista competitivo para el ligando de EGFR.
Ademas presenta otra accion antitumoral es a través de
la mediacion de la citotoxicidad mediada por anticuer-
pos. Se explord su eficacia en pacientes con carcinoma
recurrente de cabeza y cuello resistente a platinos en el
contexto de un ensayo fase III que no pudo demostrar
beneficio en la supervivencia (8).

Nimotuzumab

Nimotuzumab requiere una unidn bivalente estable a
la superficie celular, uniéndose de forma selectiva a los
receptores que expresan EGFR con niveles moderados,
altos. En ensayos clinicos se ha visto que parece dis-
minuir la toxicidad cutdnea en comparacion con otros
anticuerpos monoclonales (9).

INHIBIDORES DE TIROSIN QUINASA ANTI-EGFR

A diferencia de los anticuerpos que actQian en el recep-
tor extracelular este conjunto de farmacos actia a nivel
intracelular uniéndose al dominio catalitico intracelular
de EGFR impidiendo la fosforilacion y la cascada de se-
falizacion intracelular. Como monoterapias han demos-
trado una eficacia limitada siendo algo mas activos en
combinacion y su desarrollo ha sido fundamentalmente
en enfermedad recurrente y metastasica.

Gefitinib

Gefitinib, en combinacion con docetaxel, fracasd en
un estudio fase III en demostrar beneficio en superviven-
cia frente a docetaxel solo en pacientes con carcinoma re-
currente y metastasico de cabeza y cuello (10). Igualmente
un estudio fase III que comparaba la monoterapia con gefi-
tinib frente al tratamiento con metotrexate fue negativo (11).

Erlotinib

Erlotinib ademas del contexto recurrente y metastasi-
co donde ha demostrado escasa eficacia, se ha explorado
en la enfermedad locorregional, asociado a radioterapia
y con tratamiento de mantenimiento posterior, demos-
trando que es un tratamiento factible pero sin datos que
apunten a una superioridad respecto a los tratamientos
aprobados en la actualidad (12).

Lapatinib

Lapatinib es un inhibidor de tirosin quinasa oral re-
versible con actividad contra EGFR y contra HER 2,
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presentes en gran cantidad de tumores. En el contex-
to de enfermedad recurrente o metastisica un estudio
fase II randomizado con dosis de lapatinib de 1.500 mg
no demostrd diferencias de actividad significativas por
la adicion de lapatinib por lo que se ha considerado inefi-
caz en este contexto (13). En la enfermedad localmente
avanzada y asociado a radioterapia otro estudio fase II
randomizado que en el brazo experimental asociaba la-
patinib durante la quimiorradioterapia y el mantenimien-
to no fue capaz de mostrar diferencias significativas en
supervivencia aunque si demostrd la tolerabilidad y un
incremento en la supervivencia libre de progresion (14).

Afatinib

Afatinib es un inhibidor irreversible oral de la familia
ERB, que ha demostrado actividad contra receptor de
crecimiento epidérmico y HER 2, es usado en el trata-
miento de varios tipos de tumores con mutacion EGFR,
como lo es pulmon, cancer de cabeza y cuello entre otros.
Un estudio fase II que compara afatinib vs. cetuximab en
cancer de cabeza y cuello recurrente y metastasico que ha
progresado a platino demostrd un control de enfermedad
con afatinib en un 50% y cetuximab en un 56% diferen-
cias no significativas pero afatinib fue mas toxico. Este
incremento de toxicidad no es tan claro cuando se com-
para con quimioterapia en el mismo contexto donde es
superior y se asocia a menos interrupciones de tratamien-
to (15). En el contexto localmente avanzado carecemos
aun de resultados de los estudios pero este farmaco es
de los mencionados en este apartado el inico que podria
plantearse como una alternativa al cetuximab ya que po-
see hasta ahora una eficacia similar (16).

FARMACOS ANTIANGIOGENICOS

El factor de crecimiento del endotelio vascular es un
factor que interviene de forma positiva en la angiogéne-
sis; cuando este factor estd sobreexpresado, ayuda al cre-
cimiento y a la produccion de metastasis. La expresion
de VEGF se ha visto implicada en peor pron0stico en
diferentes neoplasias incluidos los pacientes con céncer
de cabeza y cuello, lo que ha motivado que se investigue
como diana terapéutica (17).

BEVACIZUMAB

Este farmaco ha sido utilizado mayoritariamente en el
contexto de la enfermedad localmente avanzada asociado
a radioterapia junto o no con otros farmacos.

Un estudio fase II de bevacizumab con cisplatino mas
IMRT en estadios III/IV de carcinoma escamoso de ca-
beza y cuello demostrd una supervivencia libre de enfer-
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medad a dos anos del 75,9% (IC 95% 63,9%-90,1%), y
a los 2 anos supervivencia global 88% (IC 95% 78,6%-
98,4%) (18). Un fase II posterior intenta evaluar la efi-
cacia y la tolerabilidad de la adicion de dos anticuerpos
monoclonales bevacizumab y cetuximab, con dosis altas
de cisplatino administrado conjuntamente con radiotera-
pia. La supervivencia libre de enfermedad de fue del 88%
y alos 2 afos del 90%. La adicion de bevacizumab y ce-
tuximab a dos ciclos de cisplatino fue bien tolerado (19).

Un pequeo estudio en carcinomas de cabeza y cue-
1lo localmente avanzados mediante docetaxel semanal y
bevacizumab bisemanal reclutd 30 pacientes y las super-
vivencias libre de progresion, global y libre de metastasis
a 3 afos han sido de 61,7, 68,2 y 80,5%, siendo la toxi-
cidad predominante la mucositis (20).

También se han realizado estudios en el contexto de
enfermedad recurrente y metastasica. Se ha utilizado
asociado a cetuximab donde ha resultado en una tasa
de respuestas superior a la esperada para cetuximab en
el grupo de pacientes refractarios a platino. Otra combi-
nacion explorada ha sido con erlotinib con lo que se de-
mostraron respuestas completas mantenidas sugiriéndose
que, posiblemente, esta combinacion puede ser eficaz en
una parte de los pacientes (21).

SORAFENIB

Sorafenib es un inhibidor oral multiquinasa con acti-
vidad contra RAF quinasa y otros receptores de tirosin
quinasa, factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEFQG), factor derivado de plaquetas y c kit. Sorafenib
induce la inhibicion de la fosforilacion de MEK y tam-
bién inhibe la proliferacion e induce apoptosis en carci-
noma escamoso de cabeza y cuello.

Un estudio fase II con sorafenib en monoterapia incluyo
28 pacientes, 11 localmente avanzado recurrente y 5 con en-
fermedad metastasica. Se administraron un total de 72 ciclos
de tratamiento, con una mediana de dos ciclos por paciente,
siendo el efecto secundario més frecuente fatiga, linfopenia,
estomatitis, teniendo que reducir la dosis cuando se presen-
taban eventos adversos importantes. Un paciente presentd
respuesta parcial observada en el segundo ciclo confirmado
en el cuarto ciclo, presentando progresion de enfermedad
tras cuarto ciclo. La mediana de supervivencia global fue de
4,2 meses (22). Un segundo estudio fase II demostrod buena
tolerancia siendo el efecto adverso mas frecuente fue fatiga,
anorexia. Se consigui6 una mediana de supervivencia libre
de enfermedad fue 4 meses y la supervivencia global de 9
meses IC 95% (7-14 meses) (23).

SUNITINIB

Sunitinib es una pequefia molécula dirigida contra
diversos receptores de tirosin quinasa, inicialmente
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aprobado para tumores de células renales y estroma gas-
trointestinal, siendo estudiado actualmente en muchos
otros. Se dirige contra el receptor de tirosin quinasa, de
VEGFR, factor de crecimiento derivado de plaquetas y
c-kit (CD117).

Se ha comunicado un estudio fase II, con sunitinib en
pacientes con carcinoma de cabeza y cuello recurrente
0 metastasico con objetivo primario determinar la res-
puesta y toxicidad en pacientes que no han sido tratados
previamente con terapia anti-VEGFR.

Se incluyeron un total de 22 pacientes y el tratamiento
fue mantenido hasta progresion de la enfermedad. La
toxicidad més frecuente leucopenia en un 40% y la res-
puesta observada fue baja con enfermedad estable como
mejor respuesta lo que ocurri6 solo en un 25% (24). Es-
tudios fase II adicionales han confirmado la baja eficacia
de sunitinib en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello
(25,26).

AXITINIB

Es un inhibidor de tirosin quinasa multirreceptor de
pequeha molécula, con actividad clinica en muchos tipos
de tumores. Axitinib inhibe varios receptores incluyendo
VEGFR 1, 2 y 3, PDGFR, c-kit y EGFR.

Un estudio fase II, diseflado para investigar la activi-
dad clinica de este agente en cancer de cabeza y cuello
recurrente o metastisico, administrd una dosis de 5 mg
via oral dos veces al dfa. Sino existian eventos adversos
se aumentaba la dosis a 7 mg via oral dos veces al dia 'y
después de 2 semanas 10 mg via oral cada 3 semanas. Se
incluyeron 30 pacientes y solo 19 pacientes recibieron
una dosis de 10 mg. El evento adverso mas frecuente
fue la fatiga, 26 pacientes presentaron hipertension. No
se observaron respuestas completas y solo 2 parciales.
Un paciente recibid 22 ciclos de tratamiento antes de
desarrollar progresion de enfermedad a los 22 meses. El
70% de los pacientes desarrolld enfermedad estable y la
supervivencia libre de progresion fue de 3,7 meses IC
95% (3,5-5,7 meses) con una supervivencia global fue
de 10,9 meses (27).

INHIBIDORES DE PI3K/AKT/mTOR

El Cancer Genoma Atlas y otros estudios han re-
velado que las mutaciones en la via de PI3K/AKT/
mTOR son muy frecuentes en los carcinomas esca-
mosos de cabeza y cuello y aparecen hasta en un 18%
de los canceres HPV negativos y un 37% de los HPV
positivos. De forma global encontramos alteraciones
en esta via en el 66% de los pacientes. Ademas, la
expresion de PTEN esta reducida en un 30% de los
pacientes y hay alteraciones de AKT hasta en un 34%
de los casos (28).
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INHIBIDORES DE PI3K

Hay diferentes farmacos de esta familia en desarrollo
para los carcinomas escamosos de cabeza y cuello en esta
categoria farmacologica; sin embargo, es de destacar que
los resultados de estos farmacos en monoterapia no estan
siendo lo satisfactorios que eran de esperar al menos en
pacientes no seleccionados (28). Es por ello que en la
actualidad se esta estudiando este conjunto de farmacos
en asociacion con quimioterapia y con cetuximab cuyos
resultados atin estan pendientes.

INHIBIDORES DE AKT

La perifosina es un farmaco que en estudios precli-
nicos habia demostrado una interesante actividad. Des-
graciadamente en los ensayos no demostrd esta eficacia
y un ensayo fase II en carcinoma escamoso recurrente o
metastasico la considero ineficaz (29).

INHIBIDORES DE mTOR

Everolimus fue evaluado en un estudio fase II
junto a erlotinib en pacientes platino resistentes, en
cancer de cabeza y cuello recurrente o metastasico.
Se incluyeron 35 pacientes y, 3 de 35 pacientes tuvie-
ron respuesta parcial a las 4 semanas, 1 confirmado a las
12 semanas. Ademas 27 pacientes presentaron enfermedad
estable. La mediana de supervivencia fue de 10,2 meses,
lo cual demostro6 escaso beneficio para la combinacion.

La combinacion de temsirolimus mas erlotinib tampo-
co ha demostrado eficacia y se ha asociado a un aumento
de toxicidad lo que limita su posterior desarrollo (30).
En cambio, asociado a carboplatino y taxol ha sido bien
tolerado y se asocia a una importante tasa de respuestas
del 4% y una mediana de supervivencia de 12,9 meses en
los enfermos recurrentes o metastasicos (31).

INHIBICION DEL PROTEASOMA Y VIA NF-KB

La via ubiquitina proteosoma es un sistema proteolitico
no lisosomal que afecta a las proteinas que regulan el ciclo
celular, la apoptosis, la inflamacion y la inmunovigilancia.
Si bloqueamos este sistema se acumularan dichas protei-
nas lo que conducira a la apoptosis por interrupcion de las
vias de senalizacion iniciadas por NF-kB. El bortezomib
es el farmaco mas conocido de los que actiian a este nivel
y ha demostrado importante eficacia en tumores hematolo6-
gicos. En carcinoma escamoso de cabeza y cuello dispone-
mos de suficiente informacion preclinica para pensar que
puede ser eficaz (32,33). El primer fase I demostro eficacia
en combinacion con reirradiacion donde se demostrd algu-
na respuesta transitoria o estabilizacion que motivaron una
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investigacion mas profunda (33). Otro estudio fase I en
27 pacientes de forma simultanea a la quimiorradioterapia
con cisplatino demostr6 la tolerabilidad de este abordaje
con toxicidades fundamentalmente hematoldgicas y unas
supervivencias de 48,4 meses para pacientes sin tratamien-
to previo y de 15,4 para los tratados previamente (34).
En el contexto de la enfermedad recurrente y metastasica
se ha usado asociado a irinotecan sin obtener respuestas
que justifiquen su utilizacidon (35). La combinacion con
docetaxel podria ser mas efectiva detectandose estabiliza-
ciones en practicamente la mitad de los enfermos con una
mediana de supervivencia de 6,5 meses (36).

TERAPIA GENICA DE LA VIA DE P53

P3 es el gen mas cominmente mutado en el cincer
humano y presente de forma practicamente universal
en los pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y
cuello. Dado que estos pacientes presentan en muchas
ocasiones lesiones inyectables se ha planteado la trans-
ferencia de genes mediante vectores viricos como forma
de terapia génica.

Advexin es un citomegalovirus que es capaz de introdu-
cir en las células la forma wild type de p53 lo que va a llevar
a la célula a que detenga su crecimiento o entre en apop-
tosis. Diferentes estudios han evaluado la utilidad de este
tratamiento en la enfermedad recurrente o metastésica. Los
efectos adversos mas frecuentes son fiebre o escalofrios,
dolor en el punto de inyeccion, astenia, sangrado en el punto
de inyeccidon. Se han documentado supervivencias de hasta
6,2 meses con este tratamiento en las dosis mas altas (37).

Onyx-015 es un adenovirus que inactiva las células
que tienen mutado p53 y se replica para insertar el gen
no mutado. Un primer estudio fase II con 37 pacientes
demostr6 algiin tipo de respuestas en 8 pacientes de los
que dos fueron completas, 3 parciales y tres menores.
Desgraciadamente, la duracion fue corta con un tiempo
a progresion de 51 dfas (38). En combinacion con qui-
mioterapia con cisplatino y fluorouracilo se documentd
respuesta objetiva en el 63% de los pacientes con una
mediana de supervivencia de 10,5 meses (39).

INMUNOTERAPIA

Posiblemente la inmunoterapia sea uno de los trata-
mientos que va a cambiar la sensacion de falta de opcio-
nes terapéuticas que vefamos con las terapias dirigidas
y va a modificar de forma radical el tratamiento de estos
pacientes en los proximos anos.

Desde hace tiempo es conocido que los carcinomas
de cabeza y cuello se asocian a inmunosupresion con
un recuento absoluto de linfocitos generalmente dismi-
nuido asi como alteracion funcional de estos y de las
células NK (40). A pesar de que la mayoria de los tu-
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mores de cabeza y cuello ya sean asociados a carcino-
genos o a HPV presentan un claro patrdn inflamatorio
con infiltrados linfocitatarios son capaces de desarrollar
mecanismos para evadir el sistema inmunolodgico (41-
43). Hay una intensa produccidn de citoquinas inmu-
nosupresoras como TGF-beta e infiltracion por células
inmunosupresoras como macrofagos asociados a tumor,
células mieloides inmunosupresoras y un infiltrado por
células T reguladoras capaces de producir una inmuno-
supresion muy intensa en el seno tumoral que se asocia a
peor prondstico en estos pacientes (44). Por otra parte, la
presentacion antigénica por parte de estos tumores tam-
bién esta alterada a consecuencia de los cambios en el
microambiente tumoral y se han descrito alteraciones en
el sistema de procesamiento de antigenos y reduccion la
presencia de MHC-I necesario para la presentacion (45).

IPILIMUMAB

Ipilimumab es un farmaco anti-CTLA-4 cuyo efecto
se basa en eliminar el control negativo de la respuesta in-
munologica para que quede permanentemente estimulada,
lo que genera una respuesta inmunoldgica antitumoral.

Al asociarlo a radioterapia se produciria una libera-
cion de antigenos por la citdlisis asociada a radioterapia
que podria potenciar el efecto sistémico del farmaco. De
hecho se ha documentado en casos metastésicos la apari-
cion de un efecto sistémico antitumoral inmunomediado
que ocurre tras radioterapia localizada y que se ha deno-
minado efecto abscopal (46).

También se ha descrito que cetuximab es capaz de
incrementar el nimero de linfocitos T reguladores aso-
ciados a expresion de CTLA-4 (47). Estos linfocitos re-
guladores poseen un efecto negativo sobre el prondstico
y el ipilimumab al destruirlos mediante un mecanismo
de citotoxicidad mediada por anticuerpos mejoraria la
situacion inmunologica global del paciente.

Por su mecanismo de accion en un momento precoz
de la respuesta inmunologica se esta desarrollando fun-
damentalmente en etapas iniciales de la enfermedad,
asociado a radioterapia y con o sin cetuximab, a pesar
de lo prometedor de los ensayos alin no disponemos de
resultados de eficacia clinica (48).

PEMBROLIZUMAB

Pembrolizumab es un anticuerpo anti-PD1 que ejerce
un doble efecto sobre el sistema inmunologico, por una
parte aumenta la respuesta inmunolodgica en la fase de
presentacion antigénica ya que en condiciones norma-
les su funcion es inhibidora, por otra parte aumenta el
reconocimiento del tumor por parte del sistema inmuno-
l6gico ya que en la periferia, en las células tumorales la
expresion de ligando de PD-L1 se asocia a una sefial de
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tolerancia. El desarrollo fundamental de este farmaco ha
sido en enfermedad recurrente que es donde ha obtenido
resultados favorables y por lo que estd completando su
desarrollo en indicaciones méas precoces. En el estudio
fase I inicial Keynote 012, se incluyeron 60 pacientes
mas 132 de la fase posterior de expansion. Se trataba de
una poblacidon muy tratada en la que mas del 60% de los
pacientes habia recibido dos o mas lineas de tratamiento
previo. A pesar de ello se documentaron respuestas obje-
tivas en un 17,7% de los pacientes y con un seguimiento
mediano de 12,5 meses la mediana de duracion de la
respuesta alin no ha sido alcanzada. La supervivencia
global ha sido de 8,5 meses y hay pacientes que son lar-
gos respondedores por encima de los 12 meses (49). En
el estudio fase II Keynote 055 se han incluido 172 pa-
cientes pero los datos aun no son definitivos por escaso
seguimiento. Recientemente se ha publicado los datos de
los primeros 50 pacientes incluidos. Se trata de pacientes
muy pretratados con un 84% de ellos tratados con al me-
nos dos lineas de tratamiento previo. Se han objetivado
respuestas objetivas en el 18% de los pacientes mas un
18% adicional de estabilizaciones (50).

NIVOLUMAB

También se trata de un farmaco anti-PD1 que ha de-
mostrado su eficacia en carcinomas epidermoides recu-
rrentes y que estd desarrollandose para indicaciones mas
precoces. Muy recientemente se han publicado los resul-
tados de un estudio fase III en el que se evaluaba de forma
randomizada este farmaco frente a quimioterapia en pa-
cientes con carcinoma escamoso recurrente o metastasico
previamente tratado con un esquema de platino (51). La
tasa de respuestas objetivas se correlaciond con la expre-
sion del ligando de PD-1 en el tumor y fue de 18,2,259y
32,6% para unos niveles de expresion del 1,5y 10%. La
tasa con quimioterapia fue 3,3, 2,3 y 2,9% respectivamen-
te. En la supervivencia esta asociacion con la expresion de
PD-LI se perdia y las medianas de supervivencia global
fueron de 8,7, 8,8 y 8,7 meses frente a 4,6,4,6 y 5,2 meses
para la quimioterapia en los niveles de expresion de PD-L1
de 1,5y 10% respectivamente. La toxicidad del esquema
fue muy favorable a nivolumab que resultd6 menos toxico
que la quimioterapia y apareciendo efectos adversos de
grado III a IV en menos del 14% de los pacientes.

Estos resultados han motivado que se presente la so-
licitud de indicacion terapéutica a la FDA estando alin
pendiente de aprobacion.

DURVALUMAB
A diferencia de los anteriores durvalumab es un an-

ticuerpo anti-PD-L1, es decir, va dirigido al ligando de
PD-1 si bien es desconocido en el momento actual si
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esto se asocia a una diferencia de efectividad que hasta
el momento no se ha demostrado. El desarrollo clinico
de este farmaco estid un poco mas retrasado si bien ha
demostrado eficacia en un ensayo fase I donde se observod
una tasa de respuesta del 14% que sube al 50% en caso
de tumores con expresion positiva de PD-L1 (52). En la
actualidad estamos pendientes de los resultados de un
fase II en segunda linea y un estudio de combinacion
con tremelimumab también en segunda linea. Asi mismo
esta previsto un fase III de este farmaco en primera linea
asociado a tremelimumab.

CONCLUSION

A pesar del amplio conocimiento de la biologia del
carcinoma escamoso de cabeza y cuello, casi todos los
intentos de abordarlo desde el punto de vista molecular
han sido infructuosos, habiéndose probado un gran na-
mero de dianas terapéuticas que no han pasado de estu-
dios de fase II.

Afortunadamente la inmunoterapia se ha incorporado
a las opciones terapéuticas y tras mas de 10 afos sin nin-
guna innovacion terapéutica los anticuerpos anti-PD-1
han demostrado un incremento de la supervivencia de
estos pacientes que ha justificado su aprobacidon por la
FDA. Esto parece el comienzo de una nueva era tera-
péutica en esta neoplasia ya que alin tenemos pendientes
los resultados de las combinaciones y de los ensayos en
estadios més iniciales de la enfermedad.
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