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RESUMEN

Lahistorianatural y la estadificacion del cancer de cabeza
y cuello (CCC) esimportante, pues este agrupamiento no se
realiza solo por su meralocalizacién anatébmica en una estre-
cha area de nuestro organismo, lo cual seria una simplifica-
cién, sino porque estas neoplasias comparten muchos ele-
mentos comunes. Los aspectos epidemiol égicos, etioldgicos,
moleculares y de anatomia patol égica, son revisados en este
trabajo, asi como temas relacionados con su historia natural .
Hacemos un especial énfasis en los cambios establecidos en
la Ultima version del TNM, y por Ultimo, se tocarén temas
relacionados con el diagnostico precoz de estos tumores tan-
to primitivos como secundarios.

PALABRAS CLAVE: Cancer de cabeza y cuello. Historia
natural. Estadificacion.

INTRODUCCION

El concepto de carcinoma de cabeza y cuello
(CCC) de la literatura americana se superpone al de
carcinoma de las vias aereodigestivas superiores de la
francesa. Estos agrupamientos de tumores no se reali-
zan s6lo por su mera localizacién anatdmica en una
estrecha &rea de nuestro organismo, lo cual seria una
simplificacion abusiva, sino que el agrupamiento se
impone por otros muchos elementos comunes que
comparten estas neoplasias: aspectos etiol 6gicos, epi-
demiolégicos, histoldgicos, clinicos-evolutivos, pro-
cedimientos diagndsticos, enfoques terapéuticos y
rehabilitacion.

Seria, sin embargo, un error por €l otro extremo no
tener en cuenta las puntuales diferencias que presentan
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estos tumores y de las que se pueden sacar rentabilidad
terapéutica. Si se tienen en cuenta estos aspectos dife-
renciales, eludiremos €l peligro de utilizar el concepto
demasiado comodamente y considerar estas neoplasias
excesivamente homogéneas.

Las localizaciones incluibles estan listadas por nime-
ros de codigo de la International Classification of Dise-
ases for Oncology (1).

Seincluyen las siguientes localizaciones tumoral es.

—L abio, cavidad oral.

—TFaringe: orofaringe, nasofaringe, hipofaringe.

—Laringe.

—Senos maxilares.

—Cavidad nasal y senos etmoidales.

—Glandulas salivares.

—~Glandulastiroides.
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Los carcinomas de las gldndulas salivares menores
del tracto aerodigestivo superior se clasifican de acuer-
do con las reglas para tumores segun su localizacion
anatémica de origen, por gemplo, cavidad ora. Los
tumores de la cavidad nasal y seno etmoidal han sido
incluidos por primera vez en esta nueva version de
tumores de cabezay cuello.

EPIDEMIOLOGIA

Los CCC suponen en su conjunto la 52 causa de can-
cer en la poblacion mundial, representando el 5% de
todas las neoplasias malignas en € varon y €l 2% en la
mujer. En los EE.UU. se diagnostican a afio 45.000
nuevos casos, ocasionando 12.000 muertes anuales (2).
En nuestro pais é CCC ocasiona, segiin datos del afio
2000 del Centro Nacional de Estadistica, una tasa gjus-
tada de 13,19 muertes por 100.000 hab/afio en varonesy
1,12 muertes por 100.000 hab/afio en mujeres, poniendo
de manifiesto ladiferente prevalencia en cuanto a sexos.

El carcinoma de laringe constituye e 40% de los
CCC, suincidencia es de 4 casos por 100.000 hab/afio y
es claramente mas frecuente en hombres que en muje-
res, guardando una estrecha relacion con e consumo
cronico de alcohal y tabaco. Existe unamayor prevalen-
ciaen el continente asiatico, mientras que en Occidente
el carcinoma de laringe se da mas en los paises de la
cuenca mediterranea. La edad media de aparicion de
estos tumores esta entre los 55 y 65 afios.

L os carcinomas de cavidad oral y orofaringe compar-
ten con los de laringe miltiples caracteristicas epide-
miologicas y representan aproximadamente otro 40%
del total de CCC. En Andalucia parece existir un factor
de agregacion espacial en el caso de los hombres, asi el
distrito de Bahia de Cédiz tiene un riesgo relativo de
1,59 con una tendencia creciente de un 16% anual res-
pecto ala media de la comunidad andaluza (3).

Por dltimo es conveniente distinguir un grupo de
CCC que no se asocian con e consumo de alcohol y
tabaco y son aquellos que toman asiento en las glandu-
las sdlivales, donde ademas son mas frecuentes las
variantes histol 6gicas benignas.

Esta masa de enfermos repercute extraordinariamen-
te sobre la asistencia de cada dia en nuestros hospitales.
Aproximadamente un 12,5% de todas las consultas
estan generadas por estos pacientes y, aunque variables
segun las Servicios, en torno a 20% de nuestros pacien-
tes nuevos presentan diagnésticos de CCC (4). En este
mismo trabajo se pone de manifiesto una serie de carac-
teristicas de estos tumores: en nuestra experiencia solo
el 3.8% de nuestros pacientes tenia menos de 40 afios, €
9% correspondia a mujeres y e 33% de todos los
pacientes con tumores multiples presentaban un CCC
como una de las localizaciones. El sexo, la edad, y la
multiplicidad tumoral son caracteristicos de estos tumo-
resy ya ha sido puesto de manifiesto en otros trabajos
(5,6).

La apariciéon de un segundo primario puede ser sin-
crénico o metacrénico. En € primer caso, si ambos
tumores primarios estan localizados muy préximos, son
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précticamente indistinguibles de un tumor Unico més
extenso. La existencia de moteados de areas precance-
rosas separadas por estrechas zonas sanas son conocidas
desde antiguo (7), como también se ha descrito en la
vejiga (8). En e segundo caso, distinguir entre una
recurrencia mas o menos tardia y un nuevo tumor pri-
mario proximo es précticamente imposible. Como ya
apuntamos previamente, toda la mucosa esta expuesta a
los mismos cancerigenos y la secuencia de aconteci-
mientos genéticos, por gemplo las ateraciones de los
cromosomas 9p21 y 3p21, pueden observarse simulta
neamente en zonas de mucosa distantes.

FACTORESETIOLOGICOS

Los CCC han sido tradicionalmente relacionados con
el consumo de alcohol y tabaco, los estudios realizados
al efecto demuestran fehacientemente la certeza de este
hecho, sin embargo no todos los tumores presentan esta
relacion. Otros factores de riesgo parecen tener mayor
importancia en el caso de los carcinomas de nasofarin-
ge, glandulas salivales y de cavidad nasal y senos para-
nasales.

Podemos distinguir |os factores de riesgo en:

1. Factores exdgenos:

—Tabaco. Existe unarelacion causal definitiva entre
laduracién y la cantidad de tabaco consumido y el desa
rrollo de CCC (9). Hay hasta 50 agentes cancerigenos
en e humo del tabaco, siendo los més conocidos los
hidrocarburos aromaticos, esencialmente el dibenzopi-
reno.

—Alcohol. No esta del todo claralaimplicacion del
etanol en la génesis de estos tumores, si bien no parece
ser un agente cancerigeno per se la asociacion del con-
sumo de tabaco y alcohol potencia €l riesgo de desarro-
[lar CCC, llegando a ser 20 veces superior en relacion a
las personas que no ingieren ninguna de estas sustan-
cias.

—Factores ambientales. El cancer de laringe es mas
frecuente en areas urbanas y esto parece deberse a agen-
tes toxicos como son los hidrocarburos, nitrosaminas,
etc. Por otra parte la exposicion laboral a asbesto,
gomas o plomo, se ha relacionado con el desarrollo de
carcinomas de glandulas salivales (10), mientras que €l
contacto con otros agentes industriales como el Thoro-
trast, petréleo, piel, madera o la inhalacién de niquel
(11), se asocian con carcinomas de la cavidad nasa y
Senos paranasales.

—Radiaciones ionizantes. La radioterapia sobre la
zona, utilizada hace afios con frecuencia para € trata-
miento de hipertiroidismos, hemangiomas, papilomas
laringeos, etc., tiene que ver con el desarrollo de carci-
nomas de laringe, cavidad nasal y senos paranasales, y
tumores de glandulas salivales (12).

—Habitos de vida. El uso inadecuado y excesivo dela
voz puede predisponer airritacion de mucosasy laringitis
crénicas con capacidad de ocasionar lesiones premadig-
nas. La mala higiene bucodentaria y las carencias nutri-
cionales, sobre todo vitaminicas, parecen condiciones
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implicadas en € desarrollo de CCC. Determinadas dietas
ricas en carnes y pescados salados, que liberan en su pre-
paracion nitrosaminas voldtiles que contactan con las
superficies mucosas, inducen lagénesis de carcinomas de
nasofaringe y de cavidad nasal y senos paranasales (13).

—Infecciones viricas. Desde hace afios se sabe que
el virus del papiloma humano (HPV) juega un papel
relevante en la etiopatogenia de estas neoplasias. Las
oncoproteinas viricas E6 y E7 de los subtipos 16 y 18
del HPV provocan inestabilidad gendmicaen las células
infectadas, inactivando a genes supresores (14). Los
tumores HPV + se localizan frecuentemente en orofarin-
ge, sobre todo en amigdalas, y presentan ciertas caracte-
risticas distintivas como son la menor tasa de mutacio-
nes en e gen p53 relacionadas con carcindgenos
tabaquicos, la escasa relacion con el consumo de tabaco
y alcohol, y su mejor prondstico respecto a los tumores
HPV- (15). Por todo esto se infiere que constituyen enti-
dades clinico-patol 6gicas diferentes al comin de CCC.

Otro virus que parece implicado en la génesis de
CCC esdl virus de Epstein-Barr: estudios epidemiol 6gi-
cos y moleculares demuestran su potencial maligno en
los carcinomas de nasofaringe (16).

2. Factores enddgenos:

—Genéticos. Contamos en la actualidad con un gran
caudal de evidencia que apoya la existencia de una pre-
disposicion heredada a padecer diversos tipos de CCC;
estudios poblacionales han demostrado un riesgo de 3 a
8 veces superior en familiares de 1° grado de pacientes
afectos por estos tumores (17), reconociéndose una sus-
ceptibilidad basada en ciertos genotipos encargados del
metabolismo de sustancias téxicas.

—Edad. La edad media de aparicion esta en torno a
los 60 afios, dandose habitualmente en varones con his-
toria de tabaquismo y consumo de alcohol. Sin embargo
existe un grupo de enfermos que padecen CCC a edades
maés tempranas, por debajo de los 40 afios, con ligera
mayor incidencia en mujeresy sin presentar los factores
de riesgo clésicos (18). En los tumores de estos pacien-
tes se detecta la sobreexpresion de p53, sintetizando €l
“wild type p53” que no cumple la funcién de control
habitual de la proteina (19). Asimismo es frecuente en
estos casos lainfeccion por HPV, con las peculiaridades
referidas anteriormente. A pesar de representar una enti-
dad clinica diferenciada, los datos disponibles indican
gue la respuesta a los tratamientos y el prondstico es
similar en pacientes con CCC jévenes, no fumadores,
gue en enfermos mayores (20).

—Otros factores. El reflujo gastroesofégico se rela
ciona con la aparicion de carcinomas de laringe. Tam-
bién los estados de inmunodeficiencia predisponen a
CCC, hecho bien descrito en sujetos VIH+.

BIOLOGIA MOLECULAR

Los CCC son € resultado de la acumulacién de alte-
raciones genéticas en un proceso escalonado que provo-
ca cambios fenotipicos en las células sanas, premalignas
y cancerosas, y que finalmente permiten a estas Ultimas
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expandirse y escapar a los mecanismos de control. Por
modelos matematicos se calcula que para € desarrollo
de estos canceres se precisan de 7 a 10 alteraciones
genéticas individuales (21), que consisten, bésicamente,
en la activacion de protooncogenes y lainactivacion de
genes supresores.

No todos los sujetos expuestos a los consabidos fac-
tores de riesgo, tabaco y acohol, desarrollan un CCC,
esto se explica por la susceptibilidad genética indivi-
dual. La exposiciéon a los carcindgenos del tabaco se
encuentra modulada por enzimas fase |, activadoras, y
fase 1, detoxificadoras, por tanto las diferencias interin-
dividuales hacen que los sujetos presenten un mayor o
menor riesgo seguin lafuncion de estas enzimas (22).

ESTUDIOS FENOTIPICOS

Estudios in vitro han demostrado la sensibilidad
mutagénica aumentada de lineas celulares de sujetos
con historia familiar de CCC, o que han presentado
segundos tumores, cuando se exponen a agentes muté-
genos como la bleomicina o € hidrocarburo aromético
benzopireno (23,24). Por otra parte los sujetos jovenes
gue son diagnosticados de CCC tienen unainestabilidad
cromosomica exacerbada, siendo su material genético
especialmente sensible alos mutagenos.

No s8l0 es preciso que existan mutaciones para indu-
cir ladegeneracion maligna celular, también es necesario
€l funcionamiento anémalo o insuficiente de los mecanis-
mos de reparacién de las mismas. Estudios recientes con-
firman la existencia de niveles bajos de multiples genes
que sintetizan proteinas reparadoras de ADN en pacien-
tes con CCC frente a sujetos sanos. Un estudio piloto de
casos y controles publicado en 2001 pone de manifiesto
la elevada frecuencia de aductos de ADN inducidos por
benzopireno en casos de CCC frente a controles sanos,
deduciéndose del mismo que no sdlo hay diferencias en
la capacidad reparadora del ADN sino que también exis-
ten variaciones genéticas en las enzimas detoxificadoras
de carcinégenosfase |l (25).

ESTUDIOS GENOTIPICOS

—Genes reparadores. L os estudios genotipicos de sen-
sibilidad han identificado polimorfismos en a menos 5
genes reparadores (XPD, XRCC1, XPF, ERCC1 y
XRCC3), estos genes tienen un papel fundamenta en la
correccion del dafio genético ocasionado por los carcino-
genos dd tabaco, por tanto sus polimorfismos pueden
considerarse marcadores de susceptibilidad para desarro-
Ilar CCC (26).

—Protooncogenes. Otro mecanismo implicado en la
cascada de acontecimientos de la carcinogénesis es la
activacién de determinados protooncogenes. Estudios
citogenéticos han revelado que la amplificacion del gen
11913 se asocia con € aumento de la expresion del pro-
tooncogén de la ciclina D1 (PRAD1; CCND1), esto
ocurre hasta en un 30% de casos y guarda una estrecha
relacion con la progresion tumora (27).
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Otro protooncogén muy estudiado es €l que sintetiza
el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), que pertenece a la superfamilia de receptores
tirosin-kinasa responsables de la progresion del ciclo
celular, la migracién, el metabolismo, la proliferacion,
diferenciacién y supervivencia de las células. Otros
receptores de factores de crecimiento son cerbB2,
erbB3, erbB4, también presentes en estos tumores. La
sobreexpresion de EGFR y su ligando, TGF-a., ha sido
detectado en e 80-90% de las células tumorales de
CCC, comparados a los niveles normales encontrados
en lamucosa de sujetos sanos (28,29). Un hecho intere-
sante es |a elevada expresion de EGFR en mucosa adya-
cente atejido tumoral, apoyando lateoria del defecto de
campo (“field cancerization”) que explica la elevada
incidencia de segundos tumores en CCC.

La coexpresion del EGFR y su ligando implica una
regulacion autocrina que promueve la carcinogénesis en
CCC, resultando un factor pronéstico adverso e inde-
pendiente que se asocia a una menor supervivencialibre
de enfermedad y global (30). La coexpresion de EGFR,
Her2neu y Her3 parece relacionarse igualmente con una
menor supervivencia a largo plazo con mayor inciden-
cia de metastasis locorregionales y a distancia (31). Por
estos motivos la familia de receptores tirosin-kinasa es
una de las dianas terapéuticas que més se hainvestigado
en los Ultimos afios, con estrategias encaminadas a blo-
quear el receptor de superficie con anticuerpos, empleo
de inhibidores tirosin-kinasa, toxinas neutralizadoras de
ligando o terapias con ADN antisentido.

Otros muchos genes sobreexpresados han sido detec-
tados, es el caso de los genes que sintetizan la ciclooxi-
genasa 2 (COX-2) cuyo aumento de expresion se ha
encontrado con elevada frecuencia en carcinomas de
nasofaringe asociandose con la cancerogénesis, inhibi-
cion de la apoptosis y estimulacion de la angiogénesis
(32).

—TFactores supresores del crecimiento. Existen facto-
res de crecimiento que inducen la proliferacién tumoral
y otros factores, en cambio, que la suprimen. El factor
transformador de crecimiento 3 (TGF-f) es uno de estos
ultimos pues inhibe el crecimiento tumoral. Una de las
dianas del TGF-B3 es el receptor tipo 11 TGF-B que se
halla mutado en algunas lineas celulares de CCC, y por
tanto no puede cumplir la funcion supresora habitual
(33).

El &cido retinoico y sus receptores (RARS) estan
involucrados también en la supresion del crecimiento
tumoral y han sido objeto de multitud de estudios de
quimioprevencion.

—Genes supresores. Determinadas delecciones cro-
mosomicas pueden conllevar la inactivacion de genes
supresores de importancia capital en € control celular,
asi las pérdidas en el cromosoma 17p se traducen en la
inactivacion del gen p53, hecho que acontece en el 50%
de CCC (34). Sin embargo la deleccion mas coman en
estos tumores se localiza en el cromosoma 9p21, tam-
bién detectable con elevada frecuencia en lesiones pre-
neoplésicas (35). Esta regién contiene € gen pl6, que
€s un gen supresor que inhibe la funcion de la ciclina
D1. Puesto que los Ultimos estudios revelan una fre-
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cuencia de la mutacion en el gen pl6 menor de la espe-
rada, se postula que exista otro gen supresor (gen p16b)
en la region perdida 9p21 que suprima la proliferacion
celular. De igual manera la delecion en el cromosoma
13q, donde se halla el gen del retinoblastoma (Rb), ocu-
rre en un 60% de CCC, sin embargo el analisis inmu-
nohistoquimico revela que la inactivacion del gen Rb
sucede en un pequefio porcentgje de casos, por 1o que
también se cree que deban existir genes supresores cer-
canos al del Rb en el cromosoma 13 (36).

Otras muchas aberraciones cromosdmicas han sido
detectadas en el CCC que parecen relacionarse con mul-
titud de alteraciones genéticas y con la progresion de
estas neoplasias. Se considera, en definitiva, que es la
acumulacion de eventos genéticos, y no estrictamente el
orden en €l que suceden, lo que determinala carcinogé-
nesisy laprogresion tumoral.

ANATOMIA PATOLOGICA

Aproximadamente el 80% de |as neoplasias malignas
de cabezay cuello provienen de la superficie del epite-
lio y se trata, por tanto, de carcinomas epidermoides o
sus multiples variantes: linfoepitelioma, Ca. de células
fusiforme, Ca. verrugoso y Ca. indiferenciado. Cual-
quier otro tipo histolégico (melanoma, sarcoma...) no
es un genuino CCC.

El linfoepitelioma es un Ca. epidermoide con estro-
ma linfoide que aparece en lugares anatémicos con acu-
mulaciones linfaticas en la submucosa (nasofaringe,
amigdala, base de lalengua, etc.). Dicho tipo histol6gi-
co tiene mayores posibilidades de respuesta a tratamien-
tos especificos y aparece en edades més tempranas.

El Ca de células fusiformes es un Ca. epidermoide
con presencia de células fusiformes no neoplésicas y
gue no presenta ninguna particularidad desde el punto
de vista pronostico.

El Ca. verrugoso es mas frecuente a nivel de la cavi-
dad oral y suele ser de crecimiento lento y exofitico, de
especto papilar, con una superficie rugosa, y su grado
de dureza depende del grado de queratinizaciony delos
fendbmenos inflamatorios que frecuentemente se aso-
cian. Al ser tumores generalmente bien diferenciados
debe evitarse confundirlos desde el punto de vista
anatomopatol 6gico con hiperqueratosis o hiperplasias
pseudoepiteliomatosas.

Los Ca. indiferenciados son Ca. epidermoides pero
gue pueden ofrecer aspectos microscépicos dificiles de
distinguir del delos linfomas.

Particulares problemas de diagndstico anatomopato-
l6gico pueden presentar las lesiones precancerosas
como las leucoplasias, las eritroplasias, hiperplasias,
displasias y las lesiones mucosas atréficas con fibrosis
submucosas. Las leucoplasias presentan menos de un
5% de posibilidades de transformacion maligna, a dife-
rencia de las eritroplasias que pueden llegar hasta un
40% de riesgo de presentar zonas de Ca. in situ 0 infil-
trante. Las displasias, cuando afectan todo el espesor de
lamucosa, son auténticos carcinomasin situ con el con-
siguiente riesgo de progresion a carcinoma infiltrante,

10
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gue llega a ocurrir entre un 15 y un 30% de los casos
(37-41). Un problema sumamente dificil de resolver,
pero fundamental desde el punto de vista del manejo del
paciente, es ladistincién entre recidivatumoral y necro-
sis postradiacion.

Pero generalmente el diagndstico anatomopatol 6gico
no suele plantear dificultades diagnésticas: las lesiones
gue mayoritariamente aparecen en estas regiones anato-
micas son carcinomas epidermoides que pueden exhibir
diferentes grados de diferenciacion. Los tumores bien
diferenciados muestran hasta un 75% de célul as querati-
nizadas, mientras que los pobremente diferenciados
muestran menos de un 25% de queratinizacién. Entre
ambos porcentajes se encuentran los tumores modera-
damente diferenciados. Aparte del grado de queratiniza-
cién existen otros criterios patol 6gicos que pueden ser
considerados como relevantes desde el punto de vista
clinico: el nimero de mitosis, la presencia de invasién
vascular, e tamafio de los nicleos de las células tumo-
rales, el grado de infiltracion inflamatoria o las caracte-
risticas de los bordes tumoral es (42-45).

Es conocido por cualquier oncélogo experimentado
gue € tipo de crecimiento tumoral nos orienta bastante
sobre las caracteristicas evolutivas del tumor: un patrén
ulceroinfiltrativo estd asociado a peor curso clinico que
un tumor de crecimiento exofitico.

PROGRESION LOCAL

La mayoria de estos tumores comienzan como lesio-
nes superficiales, aungque ocasionalmente pueden origi-
narse debajo de la superficie de la mucosa (suelo de la
boca, base de lalengua, nasofaringe,...), o bien intraduc-
talmente (neoplasias de las glandulas salivares). La pro-
pagacion depende de laanatomialocal y cadaregion ana
témica de su propio y peculiar modo de propagacion.

Lainvasién muscular es un hecho comin'y el tumor
puede propagarse alo largo del misculo o fasciaagran
distancia de lalesion palpable o visible. La penetracion
del tumor dentro del espacio parafaringeo permite una
propagacion superior hasta la base del craneo o inferior
hasta laraiz del cuello. Lainvasion del hueso o cartila
go es frecuentemente tardia ya que acttian habitua men-
te como una barreraala propagacion y solo se afectaen
estadios avanzados, generalmente en situacion de enfer-
medad recurrencial. Lainvasion de los conductos, como
€l nasolacrimal, y los senos paranasales, es relativamen-
te facil en lostumores de laproximidad. La via perineu-
ral constituye un camino importante en la propagacion
tumoral, desarrollandose a menudo sintomas neurol 6gi-
cos secundarios no sdlo alainvasion tumoral sino tam-
bién ala compresién o englobamiento del nervio.

PROPAGACION LINFATICA
El riesgo de metéstasis en los ganglios linfaticos
puede predecirse por la diferenciacion tumoral, (es

menor en los tumores mas diferenciados), por €l tama-
fio delalesién inicial (cuanto mayor sea el tumor, mas
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probabilidad de afectacion ganglionar), y por larique-
za de capilares linféticos de la zona (localizacion
tumoral). Al haber grandes diferencias en riqueza lin-
fética entre las estructuras de la cabeza y €l cuello, el
riesgo de metastasis linfatica depende fundamen-
talmente de la localizacién tumoral: los senos pirifor-
mes y la nasofaringe poseen las mayores redes linféti-
cas; €l musculo y la grasa tienen, sin embargo, pocos
capilares linfaticos; los senos paranasales, el oido
medio y las cuerdas vocales précticamente no tienen
contenido linfético, asi como el ojo y la orbita. Hay
gue recordar que los ganglios linféticos en las zonas
situadas por encima de la clavicula suponen la tercera
parte de todos los existentes en el organismo, por ello
no es extrafo encontrar metastatizacion linfética en los
CCC. Tampoco es excepcional encontrar pacientes
con una metastasis ganglionar y desconocer el punto
de origen a pesar de una intensa busqueda (46). Las
lesiones unilateral es se propagan alos ganglios linféti-
cos del mismo lado, generalmente; las lesiones de (o
proximas a) lalineamedia, y las unilaterales de lalen-
gua y nasofaringe, pueden propagarse a ambos lados
pero tienden a hacerlo hacia el lado ocupado por el
grueso de lalesion. Los pacientes con ganglios linféti-
cos clinicamente positivos de un mismo lado del cue-
Ilo presentan riesgo de propagacion contralateral espe-
cidmente si los ganglios son grandes o muiltiples.
Cuando aparece una metastasis linfética rara, que no
se corresponde con estas reglas que hemos apuntado,
debe investigarse cuidadosamente |a existencia de una
segunda lesion primaria (47), dada la frecuencia con
gue estos pacientes desarrollan tumores maltiples.

El conocimiento de la anatomia regional del sistema
linfatico es fundamental para la correcta comprension
de la historia natural de ciertos tumores asi como para
su tratamiento. Existen varias vias linféticas mayores en
el cuello que cursan paralelas a las venas yugulares, a
nervio accesorio espinal, alaarteriafacial y en € trian-
gulo submandibular (Fig. 1) y que han sido clasificadas
en 5 niveles.

—Nive 1: incluye los ganglios linfaticos situados en
las regiones submentonianas y submandibular, delimi-
tandose por € maxilar inferior, el hueso hiodes y el
vientre anterior del musculo digastrico.

—Nivel 2: delimitado por la cara posterior del digés-
trico, la bifurcacion de la carétida, € agujero yugular y
€l borde posterior del esternocleidomastoideo.

—Nivel 3: en él estén incluidos los ganglios situados
junto a la vena yugular entra la carétida y su bifurca-
cion, delimitados por el borde posterior del esternoclei-
domastoideo y €l musculo omohioideo.

—Nivel 4: inmediatamente por debajo y detras del
muisculo omohioideo y por encima de la clavicula y
limitando anteriormente por la carétida.

—Nivel 5: representando por el triangulo cervical
posterior formado por el borde posterior del esternoclei-
domastoideo por delante, e misculo trapecio por detrés
y el punto de entrada del nervio espinal accesorio.

Como ya apuntamos anteriormente los CCC presen-
tan patrones de drengjes linfaticos predeterminados
segun sus especificas localizaciones.
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Fig. 1. Clasificacion por niveles de los ganglios linfdticos
regionales (DeVita, 6“ edicion).

METASTASIS A DISTANCIA

La deteccion de metéstasis a distancia aumenta
con el estadio T y especialmente con los estadios N;
también con la prolongacién e intensidad explorato-
riay con circunstancia de la deteccion (exploracién
clinica o estudios autdpsicos). La incidencia de
metastasis a distancia detectadas clinicamente (48)
es de un 10-12% para el CCC (el pulmoén eslalocali-
zacién més frecuente, representando el 50% de las
localizaciones iniciales metastasicas). Casi el 50%
de las metastasis son descubiertas durante el primer
afo, el 75% en el segundo afio y llega hasta el 90% a
los tres afios siguientes, de modo que el riesgo de
metéastasis es muy escaso a partir del cuarto afio. Los
tumores de nasofaringe, orofaringe, hipofaringe y
laringe supragl 6tica, presentan una tasa de metastati-
zacion a distancia mucho maés alta que €l resto de las
localizaciones de cabeza y cuello de manera que en
estas podria estar indicada la quimioterapia coadyu-
vante (48).

L os estudios autépsicos (49), arrojan, |6gicamen-
te, tasas més altas de metastatizacion: un 46%, sin
grandes diferencias que dependan de la localizacién
del primario, aunque si parecen estar relacionadas
con el estadio tumoral. Sélo un 9% de los pacientes
con metastasis a distancia presentan control locorre-
gional de su enfermedad. Hasta en el 80% de los
casos existe afectacién pulmonar y entorno al 33%
se descubre afectacion de mediastino, higado y hue-
so (50,51).

REev. CANCER
ESTADIFICACION

En la sexta edicion de la Clasificacion TNM, la
mayoria de las localizaciones tumorales han permaneci-
do sin cambios desde la quinta edicion, pero hay algu-
nos cambios en la clasificaciéon de tumores de cabezay
cudllo, que han sido necesarios introducirlos para refle-
jar con mayor precision el prondstico de estos pacientes
(52).

Los cambios entre la quinta y la sexta edicion, que
corresponden a la primera y segunda en castellano, 1os
hemos marcado en negrilla parafacilitar su mejor cono-
cimiento. Pero a igual que en la quinta edicion de la
TNM, la clasificacion completa de la UICC —criterios,
nomenclaturay estadiaje— es idéntica ala publicada por
el American Joint Committee on Cancer (AJCC), y esel
resultado del deseo de disponer de una clasificacion
estandar Unica (53).

La UICC reconoce la necesidad de estabilidad de la
Clasificaciéon TNM, por lo que los datos deben poder
acumularse de forma ordenada durante periodos de
tiempo razonables. De acuerdo con ello, se propone que
las clasificaciones no se modifiquen hasta que se pro-
duzcan cambios importantes en el diagndstico y trata-
miento de un determinado tumor que requiera la recon-
sideracién de la clasificacion actual.

—Localizaciones tumorales (T). Yavimos a princi-
pio las localizaciones tumorales que constituyen este
apartado de tumores de cabeza y cuello, donde se han
incluido los tumores etmoidales y de fosas nasales que
hasta ahora carecian de clasificacion TNM. Donde sea
apropiado se incluiran localizaciones y sublocalizacio-
nes.

—Ganglios linfdticos regionales (N). Las defini-
ciones de las categorias N para todas las localizacio-
nes en la cabeza y el cuello son las mismas, excepto
para nasofaringe y tiroides. Los ganglios de la linea
media se consideran ganglios ipsolateral es excepto en
el tiroides.

—Metdstasis a distancia (M). Las definiciones de la
categoria M paratodas las localizaciones en la cabezay
cuello son las mismas.

Las categorias M1y pM1 se pueden especificar de
acuerdo alatablal.

TABLA |
CATAGORIASM1Y pM1

Pulmonar PUL Médula bsea MAR
Osea 0SS Pleura PLE
Hepdtica HEP Peritoneo PER
Cerebro BRA Adrenales ADR
Ganglioslinfaticos ~ LYM Piel I

Otros OTH

—Gradacion hispatoldgica (G). Las definiciones de
las categorias G se aplican atodas las localizaciones en
cabezay cuello excepto €l tiroides. Estas son:

—GXNo se puede evaluar el grado de diferen-

ciacion.
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—G1 Bien diferenciado.

—G2 Moderadamente diferenciado.

—G3 Pobremente diferenciado.

—G4 Indiferenciado.

—~Clasificacion R (R). La presencia o0 ausencia de
tumor residual después de del tratamiento se puede des-
cribir con e simbolo R. Las definiciones de la clasificar
cion R se aplican a todas las localizaciones de cabezay
cuello. Estas son:

—RX No se puede evaluar la presencia de tumor

residual.

—RO No hay tumor residual.

—R21 Tumor residual microscépico.

—R2 Tumor residual macroscoépico.

Para la correcta clasificacion se siguen recomendan-
do los procedimientos exploratorios habituales para
asignar las categorias T, N y M; se pueden usar métodos
adicionales cuando mejoren la precision de la valora
cion previa al tratamiento, y asi a la exploracion fisica
se afladira cualquier técnica de imagen que se estime
necesaria.

Obviamente debe existir siempre confirmacion histo-
|6gica de la enfermedad.

LABIO Y CAVIDAD ORAL

Localizaciones y sublocalizaciones anatomicas
(ICD-0 CO00, C02-C06)

Labio (C00)

1. Labio superior externo (borde bermellén) (C00.0).
2. Labioinferior externo (borde bermell6n) (C00.1).
3. Comisuras (C00.6).

Cavidad oral (C02-C06)

1. Mucosa bucal:

—NMucosa de labios superior e inferior (C00.3,4)

—Mucosa de lamegjilla (C06.0).

—Avreas retromolares (C06.2).

—Surcos bucoalveolares, superior e inferior (vesti-
bulo bucal) (C06.1).

2. Alvéolos superiores y encias (encias superiores)
(C03.0).

3. Alvéolos inferiores y encias (encias inferiores)
(C03.1).

4. Paladar duro (C05.0).

5. Lengua

—Superficie dorsal y bordes laterales a las papilas
caliciformes (dos tercios anteriores) (C02.0,1).

—Superpie (ventral) inferior (C02.2).

6. Suelo delaboca (C04).

Ganglios linfdticos regionales

Los ganglios linféticos regionales son los ganglios
cervicales.
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Labio, cavidad oral

—T1 <2cm.
—T2 >2a4d4cm.
—T3 >4cm.

—T4a Labio: a través del hueso cortical, nervio
inferior alveolar, suelo de la boca, piel.
Cavidad oral: a través del hueso cortical,
miisculo profundo/extrinseco de la lengua,
seno maxilar, piel.

—T4b Espacio masticatorio, paladar pterigoide,
lzase del crdneo, arteria cardtida interna.

—N1 Unico homolateral < 3cm.

—N2 (& Unico homolateral >3 a6 cm.

(b) Mltiples homolaterales< 6 cm.
(c) Bilaterales, contralaterales< 6 cm.
—N3 >6cm.

Agrupacion por estadios

—Estadio 0 Tis NO MO
—Estadio | T1 NO MO
—Estadio Il T2 NO MO
—Estadio Il T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO0
—Estadio IV A TI, 72, T3 N2 MO
T4a NO,NI,N2 MO
—Estadio IV B Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N MO
—EstadiolVC  Cudlquier T Cuaquier N M1
FARINGE

Localizaciones y sublocalizaciones anatomicas
(ICD-0 C01, C05.1, 2, C09, C10.0, 2, 3, C11-13)

Orofaringe (C01, C05.1, 2, C09.0, 1, 9, C10.0, 2,3)

1. Pared anterior (area glosoepligl6tica):
—Base de lalengua (posterior a las papilas calici-
formes o tercio posterior) (C01.9).
—Vallecula (C10.0).
2. Pared lateral (C10.2):
—Amigdala (C09.9).
—Fosa amigdalina (C09.0) y pilares amigdalinos
(delas fauces) (C09.1).
—Sulcus glosoamigdalino (pilares amigdalinos)
(C09.2).
3. Pared posterior (C10.3).
4. Pared superior:
—Superficie inferior del paladar blando (C05.1).
—Uvula (C05.2).

Nasofaringe (C11)
1. Pared postero- superior: se extiende desde el nivel

delaunién del paladar blando y duro alabase del
craneo (C11.0,1).
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2. Pared lateral: incluyendo la fosa de Rosenmiiller
(C11.2).

3. Pared inferior: consiste en la superficie superior
del paladar blando (C11.3).

Nota: EI margen de los orificios de las coanas, incluyendo el
margen posterior del septo nasal, se incluyen en lafosanasal.

Hipofaringe (C12, C13)

1. Unién faringoesofégica (drea  postcricoidea)
(C13.0): se extiende desde € nivel de los cartilagos
aritencidesy los pliegues que los unen a bordeinfe-
rior del cartilago cricoides, formando asi |a pared
anterior de lahipofaringe.

2. Seno piriforme (C12.9): se extiende desde € plie-
gue faringoepigético a limite superior del estfa-
go. Se une lateralmente por €l cartilago tiroides y
medianamente por la superficie hipofaringea del
pliegue ariepliglético (C13.1) y los cartilagos cri-
coidesy aritenoides.

3. Pared posterior faringea (C13.2): se extiende des-
de el borde superior del hueso hioides (o € suelo
delavalécula) a nivel del bordeinferior del carti-
lago trocoides y desde el dpex de un seno pirifor-
me al del otro).

Ganglios linfdticos regionales

Los ganglios linféticos regionales son los ganglios
cervicales. La fosa supraclavicular (importante para la
clasificacion del carcinoma nasofaringeo), es la region
triangular definida por tres puntos: (1) el margen supe-
rior del final de la clavicula; (2) el margen superior del
final lateral de la clavicula; (3) el punto en el que el
cuello se encuentra con el hombro.

FARINGE

Orofaringe

—T1 <2cm.

—T2 >2adcm.

—T3 >4cm.

—T4a Laringe, misculo profundo/extrinseco de la
lengua, paladar medial pterigoide, paladar
duro, mandibula.

—T4b Mdsculo pterigoide lateral, paladar pterigoi-
de, nasofaringeo lateral, base del créneo,
arteria carétida.

Hipofaringe
—T1 <2cmy limitado aunasublocalizacién.
—T2 >2a4cmo masde unasublocalizacion.
—T3 >4cmoconfijacion delahemilaringe.
—T4a Cartilago tiroides/cricoides, hueso hioideo,
gldndula tiroides, esdfago, compartimiento
central de tejido blando.

Rev. CANCER

—T4b Fascia prevertebral, arteria cardtida, estruc-
turas mediastinicas.

Orofaringe e hipofaringe

—N1 Unico homolateral < 3cm.
—N2 (@) Unico homolateral >3 a6 cm.
(b) Mltiples homolaterales < 6 cm.
(c) Bilateraes, contralaterales< 6 cm.
—N3>6cm.

Nasofaringe

—T1 Nasofaringe.

—T2 Tejidos blandos.

—T2a Orofaringe/cavidad nasal sin extension para-
faringea.

—T2b Tumor con extension parafaringea.

—T3 Estructuras 6seas, senos paranasales.

—T4 Intracraneal, pares craneaes, fosa infratem-
poral, hipofaringe, orbita, espacio masticato-
rio.

—N1 Metéstasis ganglionar unilateral < 6 cm por
encima de lafosa supraclavicular.

—N2 Metastasis ganglionar hilateral < 6 cm por
encima de lafosa supraclavicular.

—N3 (a) >6cm.

(b) extension alafosa supraclavicular.

Agrupacion por estadios (orofaringe e hipofaringe)

—Estadio 0 Tis NO MO
—Estadio | T1 NO MO
—Estadio |l T2 NO MO
—Estadio Il T1,T2 N1 MO

T3 NO,N1 MO
—Estadio IV A T1, T2, T3 N2 MO

T4a NONI,N2 MO
—Estadio IV B Cualquier T N3 MO

T4b Cualquier N Mo
—EstadiolVC  Cudquier T Cualquier N M1

Agrupacion por estadios (nasofaringe)

—Estadio 0 Tis NO MO
—Estadio| T1 NO MO
—Estadio Il A T2a NO MO
—Estadio 1 B T1 N1 MO
T2 N1 MO

T2a N1 MO

T2b NO, N1 MO

—Estadio I T1 N2 MO
T23,T2b N2 MO

T3 NO, N1, N2 MO

—Estadio IV A T4 NO,N1,N2 MO
—EgtadiolVB  Cudquier T N3 MO
—EstadiolVC  Cuaquier T Cuaquier N M1
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LARINGE

Localizaciones y sublocalizaciones anatomicas (ICD-O

C32.0, 1,2, CI10.1)

1. Supraglotis (C32.1):
Epilaringe (incluyendo la zona marginal):

—Epiglotis suprahioidea [incluyendo la punta,
superficie lingual (anterior) y (C10.1) laringea).

—Pliegue ariepigldtico, caralaringea.
—Avritenoides.
Supraglotis incluyendo la epilaringe:
—Epiglotisinfrahioidea.
—Bandas ventriculares (cuerdas fal sas).
2. Glotis (C32.0):
—Cuerdas vocales.
—Comisura anterior.
—Comisura posterior.
3. Subglotis (C32.2).

Ganglios linfdticos regionales

Los ganglios linfaticos regionales son los ganglios

linféticos cervicales.

LARINGE

Supraglotis

—T1 Unasublocalizacién/movilidad normal.

—T2 Afectacion de la mucosa de més de una
sublocalizacion adyacente de la supraglotis o
laglotis, o de regiones adyacentes fuerade la

supraglotis; sin fijacién.

—T3 Con fijacion de cuerda vocal o invade area
postcricoidea o tegjidos preepigléticos, espa-
cio paragldtico, erosion del cartilago tiroi-

deo.

—T4a Afectacion a través del cartilago tiroideo,
trdquea, tejidos blandos del cuello, miisculo
profundo/extrinseco de la lengua, fascias,

tiroides, esdfago.

—T4b Espacio prevertebral, estructuras mediasti-

nicas, arteria carotida.

Glotis

—T1 Limitado a cuerdavoca/movilidad normal:

¢ (8) Unacuerda.
o (b) Ambas cuerdas.

—T2 Supraglotis, subglotis'/movilidad de la cuer-

dadisminuida.

—T3 Fijacion alacuerdavocal, espacio paragl6ti-

Co, erosion del cartilago tiroideo.

—T4a Extension mds alld del cartilago tiroideo,
trdquea, tejidos blandos del cuello, miisculo
profundo/extrinseco de la lengua, fascias,

tiroides, esdfago.

—T4b Espacio prevertebral, estructuras mediasti-

nicas, arteria carotida.
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Subglotis

—T1 Limitado alasubglatis.

—T2 Extension acuerda (s) vocal (es) con movili-
dad normal o disminuida.

—T3 Fijacion delacuerdavocal.

—T4a Extension mds alld del trocoides o cartilago
tiroides, trdquea, miisculo profundo/extrinse-
co de la lengua, miisculos, tiroides, esofago.

—T4b Espacio prevertebral, estructuras mediastini-
cas, arteria cardétida.

Todas las localizaciones

—N1 Unico homolateral < 3cm.
—N2 (@) Unico homolateral >3 a6 cm.
(b) Mdltiples homolaterales< 6 cm.
(c) Bilaterales, contralaterales< 6 cm.
—N3 >6cm.

Agrupacion por estadios

—Edtadio0 Tis NO MO
—Estadio | Tl NO MO
—Estadio T2 NO MO
—Estadio Il T4, T2 N1 MO
T3 NO,N1 MO
—EstadioIVA  T1, T2, T3 N2 MO
T4a NO,NI,N2 MO
—EstadioIVB  Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N MO

—Estadio IV C  Cualquier T Cualquier N M1

CAVIDAD NASAL Y SENOS PARANASALES

Localizaciones y sublocalizaciones anatomicos
(C30.0, 31.0, 1)

1. Cavidad nasal (C30.0):
—Septo.
—Suelo.
—Pared lateral.
—Vestibulo.

2. Seno maxilar (C31.0).

3. Seno etmoidal (C31.1):
—Ilzquierdo.
—Derecho.

Ganglios linfdticos regionales

Los ganglios linfaticos regionales son los ganglios
linf&ticos cervicales.

CAVIDAD NASAL Y SENOS PARANASALES

Seno maxilar
—T1 Mucosa

—T2 Destruccién/erosién ésea, paladar duro, meato
nasal medio.
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—T3  Pared posterior del seno maxilar, tejidos sub-
cutdneos, suelo/pared medial de la orbita, fosa
pterigoides, senos etmoidales.

—T4a Orbita anterior, piel de la mejilla, paladar pte-
rigoides, fosa infratemporal, seno esfenoidal/
frontal.

—T4b Apex orbital, duramadre, cerebro, fosa media
craneal, nervios craneales diferentes a los V2,
nasofaringe, clivus.

Cavidad nasal y seno etmoidal

—T1 Una localizacion.

—T2 Dos sublocalizaciones o localizaciones naso-
etmoides adyacentes.

—T3  Pared medial/suelo de la orbita, seno maxilar,
paladar, paladar cribiforme.

—T4a Orbita anterior, piel de la mejilla o nariz, fosa
anterior craneal (minima), paladar pterigoide,

E. MURILLO CAPITAN ET AL. Rev. CANCER

Glandulas salivales

Tl <2cm,sinextension extraparenquimatosa
T2 >2a4cm,sinextension extraparengquimatosa
T3 >4 cmy/o extensién extraparenquimatosa
T4a Piel, mandibula, canal auditivo, nervio facia
T4b Base del créneo, paladar pterigoide, arteria
carétida.
N1 Homolateral Unica< 3 cm.
N2 (@) Homolateral Gnica>3a6cm.
(b) Homolaterales multiples< 6 cm.
(c) Bilateral, contralateral < 6 cm.
N3 >6cm.

Agrupacion por estadios

senos frontales/esfenoides.

—T4b Apex orbital, duramadre, cerebro, fosa craneal
media, nervios craneales diferentes a los V2,
nasofaringe, clivus.

Todas las localizaciones

—N21 Homolateral tnica< 3 cm.

—N2 (@) Homolateral Unica>3 a6 cm.
(b) Homolaterales mdltiples< 6 cm.
(c) Bilateral, contralateral <6 cm.

—N3 >6cm.

Agrupacion por estadios

—Estadio 0 Tis NO Mo
—Edtadio | T1 NO MO
—Estadiol T2 NO MO
—Estadio Il T1,T2 N1 MO

T3 NO,N1 MO
—Estadio IV A T1, T2, T3 N2 MO

T4a NO,NI,N2 MO
—Estadio VB Cualquier T N3 MO

T4b Cualquier N MO
—EgadiolVC  Cudaquier T Cualquier N M1

GLANDULAS SALIVALES (ICD-0 C07, C08)

Localizaciones anatomicas

1. Glandula parétida (C07.9).
2. Glandula submandibular (submaxilar) (C08.0).
3. Glandula sublingual (C08.1).

Ganglios linfdticos regionales

Los ganglios linféticos regionales son los ganglios
linfaticos cervicales.

—Estadiol Tl NO MO
—Estadio I T2 NO MO
—Estadiolll T1,72,T3 N1 MO
T3 NO MO
—EstadiolVA  T1,T2,T3 N2 MO
Tda NO, N1, N2 MO
—EstadiolVB  Cuaquier T N3 MO
Tdb Cualquier N MO
—EstadiolVC  Cuaquier T Cualquier N M1

GLANDULAS TIROIDES (ICD-O C73)

Localizaciones anatomicas

1. Glandulatiroides (C73).

Ganglios linfdticos regionales

Los ganglios linféticos regionales son los ganglios

linféticos cervicales y los del mediastino superior.

Glandulatiroides

Carcinoma papilar, folicular y medular:

—T1 < 2cm,intratiroideo.

—T2 >2adcm,intratiroideo.

—T3 >4 cmy/o minima extension.

—T4a Subcutaneo, laringe, trdguea, eséfago, ner-
vio laringeo recurrente.

—T4b Fascia prevertebral, vasos mediastinicos,
arteria carétida.

Carcinoma anapldsico/indiferenciado:

—T4a Tumor limitado alaglandulatiroides.
—T4b  Tumor fuerade lacépsulatiroides.

Todos los tipos:

—N1a Nivel VI.
—N1b Otraslocalizaciones.
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Agrupacion por estadios
Se recomiendan agrupaciones separadas por estadio

paralos carcinoma folicular, medular y anaplasico/indi-
ferenciado:

Papilar o folicular

Menores de 45 aiios:

Cudquier T Cualquier N MO
Cuadquier T Cualquier N M1

—Estadio |
—Estadio I

Papilar o folicular y medular:

Mayores de 45 aiios:
—Estadio| T1 NO MO
—Estadio T2 NO MO
—Estadio Il T1, 72,73 Nia MO
T3 NO MO
—EsadiolVA  T1,T2,T3 N1b MO
T4a NO,N1la MO
—Estadio IV B T4b Cualquier N MO
—EgtadiolVC  Cudquier T Cualquier N M1

Anaplésicog/indiferenciados (todos |os casos son
estadio 1V)

—Egadio IV A T4a Cualquier N MO
—Edtadio IV B T4b Cualquier N MO
—EstadiolVC  Cudquier T Cualquier N M1

OBJETIVOS DE LA ESTADIFICACION

Los objetivos que deben cubrir una buena clasifica-
cién por estadios son varios:

—Proporcionar informacion prondstica. La existen-
cia de heterogeneidad prondéstica dentro de un mismo
estadio invalida la clasificacion. De igua forma si
pacientes con caracteristicas diferentes que le ubiquen
en estadios distintos presentan un pronodstico similar.
Como € prondstico es una variable continua, el deseo
de homogeneidad prondstica nos puede inducir a crear
un excesivo nimero de estadios que invalidaran practi-
camente la utilizacién del sistema de clasificacion. Lo
ideal sera que en cualquier procedimiento de estadigje
concurriera la mayor cantidad de factores prondsticos
posibles, pero sin que se dificultara la utilizacion del
sistema. Sin llegar a estos extremos parece |6gico que
en futuros sistemas de clasificacion deban ser incluidos,
como determinantes de grupo, factores como el grado
de diferenciacién celular, factores inmunolégicos o
genéticos, €etc.

—Constituirse en una guia terapéutica. En las actua-
les circunstancias no debe recomendarse un plan tera-
péutico basado sdlo sobre el sistema de estadigje ya que
dentro de cada estadio existe unagran variedad de situa-
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ciones personaes, por 1o que debe rehuirse e plantea-
miento aprioristico de recomendaciones terapéuticas
basadas sdlo en € estadio. La existencia de otros facto-
res prondsticos no incluidos y de circunstancias clinicas
concretas, aconsgjan la adaptacion individual del trata-
miento.

—Facilitar el intercambio de informacion. La exis-
tencia de un lenguaje universal que hiciera posible un
intercambio de experiencias es uno de los objetivos de
mayor trascendencia sanitaria de | os sistemas de clasifi-
cacion. Pero en un caso concreto la estadificacion puede
variar en funcién de las medidas diagndsticas que se
pongan en juego: a mayor exigencia diagnéstica los
estadios tienden a sufrir un ascenso en la escala pronos-
tica. La AJC (54) ha especificado mucho mas precisa-
mente que la UICC (55), los requerimientos diagndsti-
cos parala clasificacién por estadio, distinguiendo:

1° Procedimientos esenciales.

2° Procedimientos que pueden ser (tiles para una
mayor precision del estadio o para una mas correcta
orientacion terapéuticadel paciente.

3° Aquellos que pueden ser Utiles para futuros siste-
mas de estadificacion o estudios investigacionales.

Mientras que la UICC solamente recomienda proce-
dimientos esenciaes. €l examen clinico-radiogréfico y
laverificacion histolégica.

PROGRAMAS DE DIAGNOSTICO PARA CCC PRIMARIOS Y
SEGUNDOS PRIMARIOS

SCREENING DE CANCERES PRIMARIOS

Ladeteccion de laenfermedad en estadios tempranos
mejora la mortalidad en este tipo de tumores. Debido a
larelativa facil localizacion de los tumores de la cavi-
dad oral y e tracto aerodigestivo superior, pareceria
también que €l screening paralos canceres de cabezay
cuello serian un objetivo facilmente realizable con la
consiguiente reduccion de la mortalidad. Smart en su
revisién hace hincapié en la importancia del screening
como una posibilidad real y pone como gemplo su
serie, en la que e 94% de los pacientes con cancer de
cabeza y cuello habian acudido a médico al menos un
afo antes del diagnostico (56). Cada paciente registra
una media de 11 visitas a médico en un periodo de tres
afos antes del diagnéstico. En larevision de Smart ante-
riormente comentada se subraya que con una formacién
y préctica apropiada de habitos de screening sisteméti-
cos, através de examenes médicos, se podria diagnosti-
car més precozmente el cancer de cabezay cuello. En
esta misma linea de trabajo Prout evalud en un estudio
e valor de los programas educacionales para médicos
en e area de Boston y proporciona datos que refuerzan
esta opinién (57). Estos Ultimos autores sefialan que los
meédicos instruidos en un programa educacional de can-
cer oral eran mas adecuados parallevar acabo € screening
oral de forma sistemética. Estos estudios resdtan la
importancia del papel del médico en la deteccién tem-
prana del cancer de cabello y cuello, y que si estan
correctamente motivados, redizaran megior este screening
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gue aquellos médicos no conocedores de laimportancia
del cancer de cabeza.

A pesar del beneficio tedrico del screening, agunos
factores de confusion pueden limitar su eficacia. Primero,
€l cancer de cabeza y cuello es una enfermedad relativa
mente esporadica. La mayoria de los procedimientos de
screening detectarian sdlo casos limitados. Segundo, los
individuos en riesgo tienden a ser menos conscientesde su
salud. En este tipo de poblacion, no se consigue facilmen-
teun cumplimiento del consegjo del médico, como e aban-
dono del abuso de sustancias, buenos habitos nutriciona-
les, y examenes médicos regulares. Tercero, los pacientes
de cancer de cabezay cuello se caracterizan con frecuen-
ciapor tener un nivel social bgjo. Esto entorpece € acceso
aun cuidado médico, complicando el seguimiento rutina-
rio. Por dltimo, aunque a menudo se plantea que existe
una condicién premaligna identificable facilmente (p.e.
leucoplasia o eritroplasia), pocos casos de cancer de cabe-
za'y cuello muestran progresion a través de este estadio
clinico premaligno. Aunque los canceres de cabezay cue-
[lo tienden a aparecer en edad avanzada, estos mismos
canceres pueden aparecer en cualquier momento en un
intervalo de 20 afios. Saber qué pacientes y cuando desa
rrollaran la enfermedad continlia siendo un enigma. Ade-
més, no esta claro la capacidad de cambiar la historia
natural de laenfermedad s esta fueraidentificada precoz-
mente. Tampoco conocemos s € potencia biolégico de
cancer de cabezay cuello sigue € mismo curso tempora
para cadaindividuo ni s laagresividad find del tumor se
puede determinar precozmente. Hasta e momento actual
no se ha demostrado que € screening Sistemético reduzca
la mortalidad del cancer de cabezay cuello. Ademés, la
Task Force for the Guide to Preventive Services ha con-
cluido que en la actualidad no puede ser recomendado un
screening rutinario parael cancer oral (58).

Llama la atencién que la mayoria de los programas
de screening para€l cancer de cabezay cuello han teni-
do resultados negativos. Jullien ha demostrado que la
identificacion de cancer de cabezay cuello es sdlo una
parte del proceso (59). En la vaoracion de cerca de
1.000 pacientes reportados por Jullien, sdlo el 67% de
los 12 pacientes que desarrollaron una enfermedad
maligna se podian haber beneficiado de unas recomen-
daciones de seguimiento. Por otro lado la experiencia
del trabajo cubano muestra similares resultados (60).
Desde 1984 en Cuba es obligatorio la realizacion de
examenes orales anuales para todos los individuos
mayores de 15 afios de edad. La proporcion de enfermos
con estadio temprano aumentaba durante este periodo
de screening mas intensivo. Sin embargo, la mortalidad
del cancer ora global no havariado. Como en € estudio
de Jullien el mayor problema fue e cumplimiento del
plan de seguimiento una vez diagnosticada la enferme-
dad. Los investigadores de estos estudios concluyen que
€l screening sistemético para el cancer de cabezay cue-
[lo no es un proceso costo-efectivo y tiene poco efecto
sobre lamortalidad global de este tumor.

Quizas més significativo que el proceso de screening
en si mismo parece tener un cierto impacto en los cuida-
dos realizados por € persona sanitario dedicado a la
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patologia bucal como los dentistas de Atencion Prima:
ria que participacion en las evaluaciones rutinarias de la
cavidad oral en busca de procesos cancerigenos o que
pudieran evolucionar a cancer (61). Hay, sin embargo,
nuevas estrategias en desarrollo que pueden aumentar la
efectividad del screening.

Otras técnicas de screening en investigacion inclu-
yen €l uso de marcadores genéticos de alto riesgo, cito-
logia molecular, marcadores tumorales séricos, asi
como nuevas tecnologias que implican ingenieria Optica
y lainformética (62-69).

SCREENING PARA SEGUNDOS CANCERES PRIMARIOS

Los tumores de cabeza y cuello se caracterizan por su
alto riesgo de desarrollar segundos primarios malignos.
La mayoria de estos tumores se producen en tejidos
expuestos a tabaco, incluyendo € eséfago, pulmén, y €
tracto aerodigestivo superior restante. Este riesgo se ha
caracterizado bien y se sabe que ocurre con una tasa del
4%/afio (70). Debido a la tasa de segundos tumores en
estos individuos, se han descrito numerosas estrategias de
screening. Las modalidades de screening disponibles
incluyen laringoscopia, esofagoscopia, estudios de con-
traste del esdfago, radiografia de térax, citologia de espu-
to, y broncoscopia. Nuevas modalidades estéan en investi-
gacion incluyendo la utilizacién de evauaciones
moleculares de las cdulas de la sdivay d esputo (71).
Pese a este esfuerzo, no existen acuerdos en cuanto a
valor optimo del screening, ni a el tiempo ni la duracion
del seguimiento. Quizés lamayor controversiagiraen tor-
no a papel de la panendoscopia. Defensores de este pro-
cedimiento, que incluye laringoscopia, esofagoscopia, y
broncoscopia, mencionan la dta tasa de segundos cance-
res identificados, siendo aproximadamente un 10% (72).
L os procesos diagnosti cados de este modo se suponen que
son estadios precoces 'y presumiblemente més sensibles al
tratamiento. Por otro lado se cuestiona esta panendoscopia
rutinaria por € relativo bajo beneficio y @ vaor dudoso
en e cambio de la historia natural de laenfermedad y por
lo tanto en la supervivencia (73). Un estudio prospectivo
de Benninger proporciona datos evidentes para apoyar €
uso del screening basados principal mente en la sintomato-
logia, o lo que agunos han Ilamado endoscopia selectiva
tras la gparicion del sintoma (74). Una historiay examen
fisico de todos |os pacientes con cancer de cabezay cudlo
diagnosticados representa  método més efectivo de
screening. Algunos han propuesto € uso de la panendos-
copiarutinaria en ciertos individuos cuyo tumor de faringe
y tengan unalarga historia de abuso de tabaco y/o acohal.
En estos pacientes se deberiarevisar con especid atencion
€l estfago asi como a tracto aerodigestivo superior.
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RESUMEN

Los canceres de cabeza y cuello presentan una serie de
caracteristicas que los diferencian del resto de los tumores
solidos. Su tratamiento, asi como su evolucion, dependen de
una serie de factores prondsticos que afectan al paciente, ala
propia enfermedad y a otras variables. En este capitulo se
hace una revision de dichos factores.

PALABRAS CLAVE: Cabezay cuello. Epidermoide. Facto-
res prondsticos.

INTRODUCCION

Los tumores de cabezay cuello constituyen un grupo
heterogéneo de neoplasias que comparten caracteris-
ticas comunes desde el punto de vista clinico, biolégico
y epidemiolégico. Se originan a partir de la mucosa del
tracto aerodigestivo superior (labio, cavidad oral, glan-
dulas salivares, orofaringe, hipofaringey laringe) (1).

El conjunto de todos estos tumores constituye la
quinta neoplasia més frecuente en el mundo. No obstan-
te existen regiones, tales como Asia central, en las que
supone €l tipo de neoplasia méas comun (2).

En los Estados Unidos el carcinoma epidermoide de
cabezay cuello (CECC) supone €l 2,9% del total de las
enfermedades malignas y se estima que anualmente
37.800 de sus ciudadanos desarrollarén alguno de estos
tumores, falleciendo aproximadamente un tercio de los
mismos por la enfermedad (3).

Los principales factores de riesgo que se asocian al
CECC son (Tablal):

—Tabaco: existe un riesgo de padecer este tipo de
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tumores entre 5 y 25 veces mas elevado entre los fuma-
dores (4,5).

—Alcohol: su consumo aumenta el riesgo relativo
en 5,5 puntos en los alcohdlicos que ingieren mas de
50 g/dia y llega a un riesgo relativo de 33,8 en los
consumidores de més de 120 g/dia de a cohol (5,6).

La combinacién de ser un gran fumador y bebedor
supone que el riesgo de desarrollar un CECC es 200
veces mayor entre este colectivo, comparado con los
no fumadores ni bebedores, 1o cual confirma su siner-
gismo (5,7,8).

La anatomia patol 6gica en estos tumores correspon-
de en un 80-90% de los casos a carcinomas epider-
moides. Generamente los de labio y cavidad oral suelen
ser bien diferenciados, mientras que los de localizacio-
nes posteriores suelen ser mas indiferenciados. Los
tumores de glandulas salivares, principalmente los de
parétida, son los que presentan mayor variedad de tipos
histol 6gicos (9).

Desde un punto de vista clinico sélo un tercio del
total de los pacientes presenta enfermedad local a diag-
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TABLA|

CLASIFICACION DE LOS FACTORES
PRONOSTICOS EN CECC

1. Factores relacionados Sexo - Edad

con €l paciente - Raza - Estado genera
- F. Socioeconoémicos
- Inmunidad
2. Factores dependientes - Localizacién
del tumor - Estadio tumoral

Grado de diferenciacién
Contenido ADN tumoral
3. Factores dependientes - Cirugia

del tratamiento - Radioterapia
- Quimioterapia
4. Factores bioldgicos - Genes supresores
y moleculares - Oncogenes
- Virus
- Angiogénesis

Antigenos de membrana
Marcadores séricos
Marcadores de proliferacion

nostico. Lo habitual es encontrarnos la enfermedad
localmente avanzaday solo € 10% de |os pacientes pre-
sentan enfermedad a distanciaal diagnéstico (10,11).

Los factores que determinan e prondstico de las
enfermedades neoplésicas en general son de gran
importancia en la practica habitual de la Oncologia
Médica. En el caso del CECC estos factores cobran
especial relevanciaya que es probable que cambie nues-
tra actitud terapéutica en el mangjo inicia de estas neo-
plasias segun el prondstico del paciente a diagndstico.

Clasificaremos en 4 grandes grupos los factores pro-
nosticos:

—TFactores relacionados con el paciente.

—Factores dependientes del tumor.

—Factores dependientes del tratamiento.

—TFactores biolégicos y moleculares. Nuevos facto-
res prondsticos.

FACTORES RELACIONADOS CON EL PACIENTE

1. Sexo. aungue este tipo de tumores principa mente
aparece en varones con una tasa de incidencia de 3:1
respecto a las mujeres (12), no parece que exista
influencia en la respuesta a tratamiento ni en la super-
vivenciaglobal (13,14).

2. Edad: en general no se encuentran diferencias en
la mayoria de los estudios en cuanto a momento del
diagnostico de la enfermedad (14,15). No aobstante, hay
algunos autores que si relacionan la edad avanzada con
una menor supervivencia, lo cual habria que relacionar-
lo con €l performance status del paciente (13,16).

3. Estado general del paciente o performance status
(PS): los pacientes con un adecuado PS antes de iniciar
el tratamiento tienen mejor prondstico en términos de
respuesta y supervivencia global (9,11,16-19). Los fac-
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tores mas importantes a tener en cuenta dentro del esta-
do general del enfermo serian: la pérdida de peso mayor
del 30%, PS mayor o igual de 60 en la escala de Kar-
nofsky y unos niveles de albimina sérica menores de
4 mg/dl (11). Dentro de los factores prondsticos depen-
dientes del paciente, € PS del mismo parece ser € que
con mayor seguridad nos va a hablar del prondstico glo-
bal de la enfermedad.

4. Raza: no parecen existir diferencias en funcién de
este factor (20).

5. Factores socioecondmicos: como en todo tipo de
patologia, la accesibilidad a un determinado nivel de
atencién sanitaria influye en e pronéstico de la enfer-
medad. El tratamiento de esta enfermedad supone un
desembol so econémico y un seguimiento constante que,
desgraciadamente, hace que no todos los pacientes par-
tan con las mismas opciones de tratamiento.

6. Inmunidad.: |as alteraciones que se producen en €l
sistema inmunitario del paciente con CECC pueden
producir un rapido avance de la enfermedad, de ahi €l
interés por utilizar datos inmunolégicos como factores
gue determinen la evolucion de la enfermedad:

—La histiocitosis sinusal en los ganglios linfaticos
metastésicos esta relacionada con la supervivencia, de
manera independiente a cualquier otravariable (21).

—La relacion de linfocitos T4/T8 mayor en e gan-
glio que en el tumor o en sangre periférica, implica una
actividad inmunitaria disminuida (22).

—Macromoléculas unidas a Clq (ClgBM): los valores
séricos dtos de CIgBM estan relacionados con mayores
recurrencias y supervivencias menores (23). También se
han encontrado vaores altos de estas moléculas en los
pacientes con metastasis a distanciay en los que no res-
ponden a una quimioterapia de induccidn (24).

—Inmunoglobulinas: hay estudios que muestran que
los niveles altos de las inmunogl obulinas, principalmen-
te IgA, en pacientes no tratados previamente, se asocian
aun peor prondstico (25).

FACTORES DEPENDIENTES DEL TUMOR

Sin duda, parecen ser los factores prondsticos mas
importantes a la hora de determinar la supervivencia
global y larespuesta al tratamiento en este tipo de tumo-
res.

1. Localizacién: a pesar de que los CECC suelen
considerarse de una manera conjunta, la distinta locali-
zacion hace que la actitud terapéutica sea diferente y
con €ello su prondstico. Los tumores de cavidad oral son
maés accesi bles presentando un mejor prondstico, ya que
presentan una mayor facilidad de reseccién que aque-
[los tumores localizados en un tramo mas distal delavia
aérea (9).

Los tumores del labio se diagnostican precozmente
ya que suelen ser muy llamativos y de fécil tratamiento
quirdrgico, presentando una supervivencia alos 5 afios
del 90% para las |esiones menores de 3 cm (26).

Los tumores de la orofaringe son tratados principal-
mente con radioterapia, excepto |os de la parte anterior
de labase de lalengua que pueden ser resecados por via
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transhioidea. Incluso dentro de los mismos tumores de
la orofaringe existen diferencias pronésticas en cuanto a
su localizacién, quedando demostrado por €l estudio de
Pernot (27) en el que comparaba un grupo | (constituido
por tumores de amigdala, paladar duro y pilar posterior)
con un grupo |l (constituido por tumores del pilar ante-
rior y surco velo-amigdala). Los resultados favorecieron
alostumores del grupo I: control local del 84% frente al
65%; control locorregional del 80% frente al 59%;
supervivencia libre de enfermedad del 69% frente a
45% y supervivencia global del 57% frente a 38%.

Los tumores del area nasal tienen un prondstico méas
favorable que los que asientan en € tabique nasal. Den-
tro de los carcinomas que afectan a los senos paranasa-
les, los de peor prondstico son los tumores de los senos
frontales y esfenoidal es (28).

L os carcinomas gl 6ticos tienen mejor prondstico que
los supragl 6ticos (28,29).

Los carcinomas de hipofaringe, principalmente los
localizados a nivel del seno piriforme, son los que con-
[levan un peor pronostico y los que en mayor medida
metastatizan a distancia (entre un 30 y un 55%) (30,31).

Existen estudios que demuestran una sensibilidad a
la quimioterapia mayor en los tumores localizados en la
cavidad bucal y nasofaringe, respecto a los situados en
laringe e hipofaringe (13,32,33).

2. Estadio tumoral: basado en la clasificacion TNM
constituye el factor més importante a la hora de deter-
minar € prondstico y la probabilidad de supervivencia
de los CECC. Tanto el tamafio tumoral como la afecta
cién ganglionar y e estadio global se han mostrado fac-
tores predictivos de respuesta a tratamiento y de super-
vivencia global (9). Analicemos estos dos factores por
separado:

—Tamaiio tumoral (T): en general podemos decir
gue los pacientes con un tamafio tumoral menor de
5 mm tienen mayores expectativas de supervivencia
gue aquellos con un tamafio mayor, independientemente
de su estadio (11). Asi mismo, larelacion entre el tama-
fio tumoral y la respuesta a la quimioterapia y/o radio-
terapia suele ser inversa, aceptandose generalmente que
a mayor tamafio peor serd la respuesta a tratamiento
(15,34-36).

En algunos tumores, principa mente los localizados a
nivel de cavidad oral, nasofaringe, glotisy laringe, exis-
te unarelacion directa entre el tamarfio tumoral y la afec-
tacion ganglionar (37). Esto no es aplicable paralos car-
cinomas de |a hipofaringe, margen laringeo y cavum, en
los que la afectacién ganglionar es tan ata para los
tumores peguefios como para los de gran tamario (38).

—Afectacion ganglionar (N): €l valor de N se corre-
laciona inversamente con larespuesta a tratamiento, de
igual manera que ocurria con €l tamafio tumoral
(30,40). En base a la frecuencia con la que los distintos
CECC metastatizan a nivel ganglionar podemos dividir
aestos tumores en (9):

« Carcinomas con pequefio riesgo de afectacion gan-
glionar: labio, glotis, fosas y senos paranasales. Estos
tumores no necesitan tratamiento ganglionar profil&cti-
co en estadios NO.

» Carcinomas con moderado porcentaje de afecta
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cion ganglionar: cavidad oral y laringe supragldtica.
Existe importante controversia en la literatura sobre €l
tratamiento de los NO, principalmente en aquellos con
tamario tumoral peguefio.

« Carcinomas con alto riesgo de afectacion ganglio-
nar: hipofaringe, valécula, orofaringey rinofaringe. Pre-
cisan tratamiento de las &reas ganglionares.

No obstante, siempre que hablemos de afectacion
ganglionar deberemos tener en cuenta:

—Poseer confirmacion histoldgica de la afectacion
ganglionar ya que en muchos casos se producen falsos
positivos en las técnicas de imagen (41,42). El empleo
de la tomografia por emisién de positrones con fluoro-
2-deoxiglucosa (18 FDG-PET) parece ser discretamente
superior a las pruebas de imagen convencionales en la
deteccion de enfermedad ganglionar microscopica,
enfermedad torécica, en la diferenciacion entre enfer-
medad residual y recurrenciay en los cambios induci-
dos en los tejidos normales por la cirugia o laradiotera-
pia (45).

—Conocer exactamente el nimero y localizacién de
las adenopatias ya que la presencia de un mayor nimero
de cadenas afectadas o la bilateralidad conlleva un peor
prondstico (43,44).

—Invasion de la capsula ganglionar, ya que su pre-
senciatriplicael riesgo de enfermedad a distancia.

De manera general diremos que dependiendo de la
localizacion, tamafio tumoral y afectacion ganglionar,
se realizara una linfadenectomia mas o menos amplia,
procuréndose hacer esta antes que la administracion de
radioterapia. La méas grave complicacion de la linfade-
nectomia cervical es larotura carotidea. La administra-
cion de radioterapia postoperatoria esta indicada siem-
pre gque encontremos mas de un ganglio afectado tras el
vaciamiento cervical, debiendo realizarse irradiacién de
formabilateral en las cadenas cervicales.

—Metdstasis a distancia (M): en general, podemos
decir que un 60% de los pacientes con un tumor locali-
zado sobrevive alos 5 afios, frente a un 30% de los que
tiene afectacion linfética regional y un 11% de los que
tienen metastasis a distancia (16). El pulmén es el 6rga-
no en & que con mayor frecuencia asientan las metasta-
sisdelos CECC. El 30% de los CECC acabaran presen-
tando a lo largo de su evolucion diseminacion
metastasica (1).

3. Grado de diferenciacion: |0s tumores mas diferen-
ciados se asocian con menor afectacién ganglionar y
menos recidivas locales (16,46).

4. Contenido de ADN tumoral: parece ser un factor
pronostico de relevancia, de manera que los tumores
aneuploides se asocian con una menor supervivencia que
los diploides (9). Se havalorado € contenido de ADN en
relacién con la respuesta a la quimioterapia de induccién
con combinaciones de cisplatino, y se ha visto que los
tumores que responden a la quimioterapia muestran una
reduccién de la aneuploidia celular, algo que no ocurre en
los tumores que no responden ala quimioterapia, que con-
tinban mostrando un ato porcentgje de cdulas aneuploi-
des. Asi mismo, los pacientes que al final dd tratamiento
tienen un mayor porcentaje de células euploides, se acom-
pafian de un intervalo libre de enfermedad méslargo (11).
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FACTORES PRONOSTICOS DEPENDIENTES DEL
TRATAMIENTO

En e momento actual, larespuestaal tratamiento con
quimioterapia de induccion (y la radioterapia, aunque
en menor medida) se considera uno de los factores pro-
nosticos mas importantes en los pacientes con CECC,
de manera que €l acanzar laremision completatras qui-
mioterapia, especialmente si es una respuesta completa
histolégica, se ha mostrado en diversos estudios como
el factor prondstico més importante (9).

En términos generaes podemos decir que los trata-
mientos locales (cirugia y/o radioterapia) constituyen el
tratamiento estandar de los estadios precoces (I y 1) de
los CECC. En estos casos, € factor prondstico més favo-
rable seria la remisién completa en el caso de la radio-
terapia o que e tumor haya sido resecado completamen-
te con margenes libres en el caso delacirugia (11).

El vaciamiento radical cervical debe efectuarse siem-
pre en los pacientes clasificados como N2 o N3. En los
N1 dependera de la actuacidn sobre € tumor primitivo
(nivel de evidencialll) (9). El tratamiento radioterapico
postoperatorio debe realizarse en todoslos T3y T4, N1
s tiene afectacion extraganglionar, N2 y N3, y debe
comenzar antes de las 6-8 semanas tras la cirugia (9).

Hasta € momento, €l tratamiento quimiotergpico
neoadyuvante ha demostrado una reduccion de la apari-
cion de metéstasis a distancia sin incremento de la
supervivencia (9). La poliquimioterapia obtiene mejores
resultados que la monoterapia (47), siendo el tratamien-
to estandar 1a combinacién de cisplatino y 5-fluouracilo.

En la revision de los estudios sobre quimioterapia
neoadyuvante en CECC encontramos que;

—L os tumores resecables antes de la quimioterapia
de induccion responden mejor que los irresecables.

—Laremisién completatras el tratamiento quimiote-
rapico produce un aumento de la supervivencia respecto
alaremisién parcial (48).

—Si tras e primer ciclo de quimioterapia no se pro-
duce una respuesta al tratamiento, probablemente ese
paciente no se beneficiara del tratamiento.

—Con respecto a la preservacion del érgano, varios
estudios demuestran que la remisién completa histol ¢-
gicatras quimioterapia, permite realizar posteriormente
un tratamiento local que preserve e érgano y su funcién
sin disminuir el control local ni la supervivencia (9).

FACTORES BIOLOGICOS Y MOLECULARES. NUEVOS
FACTORES PRONOSTICOS

1. Genes supresores: en los Ultimos afios se ha
demostrado que una gran proporcion (entre el 33 y €
100%) de los CECC presentan alteraciones a nivel de
p53 y otros genes supresores como pl6 (49-51). Las
mutaciones en este gen ocurren de manera precoz en el
proceso neoplasico (52,53). Los pacientes con mutacio-
nes en p53 tienen una incidencia mayor de recaidas,
menos tiempo para la recurrencia y mayor grado de
radiorresistencia asi como menos tiempo para la recu-
rrencia que los tumores sin dichas mutaciones (54-56).
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M utaciones de p53 se han asociado con el uso del taba-
co y acohal, asi, mutaciones provocadas por estos
agentes cancerigenos surgirian en lugares de mutacion
no endogenos (57,58).

2. Oncogenes:

—ERB-b2: existen estudios como €l de Shigay cols.
gue encuentran cierta asociacion entre la expresion de
c-erb-b2 y un significativo descenso en la supervivencia
global (59).

—EGFR: su sobre-expresion esta relacionada con un
intervalo libre de enfermedad y una supervivencia mas
cortos (60,61).

—FGF: unincremento en los niveles séricos del pép-
tido bésico del FGF se correlaciona con un menor inter-
valo libre de enfermedad, con independencia de otros
factores pronosticos tales como la localizacion del
tumor, la edad, €l tamarfio del tumor y larespuestaala
quimioterapia (62).

—RAS: se han objetivado mutaciones y/o amplifica-
ciones en el 0-6% de los CECC (63), pero los datos que
relacionan prondstico y alteracion en RAS todavia no
son concluyentes.

—RAF: en agun estudio se ha asociado con la falta
derespuestaalaradiacion (64).

—MY C: parece que la sobre-expresion de este onco-
gén conlleva un peor prondstico para el paciente.

3. Virus:

—Virus Epstein-Barr (VEB): aproximadamente, e
90% de | os carcinomas orofaringeos, principalmente en e
continente asidtico, presentan e VEB en sus células
tumorales. Los niveles séricos de anticuerpos antiVEB
pueden ser de utilidad en test de screening paradetectar la
enfermedad y como seguimiento de recurrencias (65-67).

—Papilomavirus humano (VPH): la oncogenicidad
potencial parece ser debida a la capacidad de su onco-
proteina E6 de promover la degradacién de la p53 sal-
vaje, acortando su vida media. De este modo, la presen-
cia de infeccion por VPH conferiria una mayor
supervivencia entre los pacientes con CECC (68,69).
Otradelasvias por las que el VPH puede inducir lafor-
macién de CECC es a través de |la sobre-expresion del
gendelaciclinaD1 (70).

—Virus herpes simple (VHS): se ha correlacionado
en menor medidaque el VEB o e VPH en desarrollo de
CECC (72).

—Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): los
linfomas no Hodgkin de cabeza y cuello aparecen con
mayor frecuenciaen los pacientes afectospor € VIH (72).

4. Angiogénesis: parece que no juega un papel
importante con la enfermedad metastésica, recurrencia
local o supervivencia (73).

5. Antigenos de membrana: la cadherina E, los anti-
genos de los grupos sanguineos y € antigeno A9 pare-
cen tener relacién como indicadores de recaida precoz
en CECC.

6. Marcadores séricos: se han probado gran nimero,
tales como € CEA, d antigeno SCC (antigeno de cdlulas
escamosas), LDH, APT (antigeno polipéptido tisular,...)
sin que exista evidencia préctica de su utilidad (74,75).

7. Marcadores de proliferacion en el tumor: princi-
palmente se han estudiado el antigeno de proliferacion
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celular tisular (PCNA) y e Ki67. Ambos son marcadores
Utiles en la via de la carcinogénesis (76,77). En un estu-
dio, la expresion de PCNA en € tgjido tumoral se corre-
lacionaba con € grado de malignidad del mismo (78).

CONCLUSIONES

A pesar de los grandes esfuerzos que se estan reali-
zando en el campo de la biologia molecular para €l
hallazgo de posibles marcadores o factores que nos per-
mitan conocer mejor el prondstico de estos CECC, lo
cierto es que lo factores clasicos como el tamarfio, la
localizacion, la afectacion ganglionar, la respuesta a la
induccién con quimioterapia, etc., contindan siendo
nuestro gje alahora de decidir el tratamiento a seguir y
de aventurarnos a dar un pronéstico a paciente. Seria
un gran avance encontrar un biomarcador que se gjusta-
se a la redlidad lo méximo posible, ya que permitiria
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RESUMEN

Laradioterapia en su modalidad de externa o braquiterapia
tiene un papel esencial en el tratamiento de los estadios inicia-
les de los tumores de cabeza y cuello. Su aplicacion permite
obtener resultados semejantes a los de la cirugia en la mayor
parte de las localizaciones, con la ventagja de evitar mutilacio-
nes.

El control locorregional en los estadios iniciales de esta
region, alcanzaentre el 98'y el 74%, segun las localizaciones,
con una supervivenciaentre 98 y el 61%.

Lamejora en los sistemas de imagen (CT, RM, PET), pro-
porciona a oncdlogo radioterdpico la posibilidad de definir
con mayor precision el volumen tumora y los tejidos sanos,
pudiendo con ello disminuir los mérgenes de seguridad y
lograr una irradiacion mas precisa. Esto, junto con las nuevas
técnicas de radioterapia conformada, estén logrando reducir las
secuelas delairradiacion y mejorar €l control locorregional.

L os resultados obtenidos en estadios avanzados con la aso-
ciacion delaquimio-radioterapia o € uso de farmacos orienta-
dos a nuevas dianas, conduciran en un futuro proximo, a estu-
diar su aplicacién en algunos estadios iniciales, con objeto de
mejorar |os resultados actuales.

Las opciones de tratamiento son variadas y deben tenerse
en cuentaalahorade decidir lamas adecuada para el pacien-
te. Los esquemas de radioterapia acelerada, el uso de modifi-
cadores de la respuesta o las combinaciones de quimio-radio-
terapia, pueden ser estrategias tan adecuadas como la cirugia
en gran nimero de tumores de esta localizacion.

La coordinacion entre los diferentes especialistas impli-
cados en el tratamiento resulta de importancia capital para
la preparacion del paciente antes de la cirugia o radiotera-
pia, para ajustar adecuadamente |los tiempos entre cada tra-
tamiento, ya que el tiempo total en que se administran, ha
resultado ser un factor determinante para el control y super-
vivencia

PALABRAS CLAVE: Radioterapia. Cabezay cuello. IMRT.
Nuevas dianas. Fraccionamiento. Estadios precoces. Secuelas
delaradioterapia.

ABSTRACT

Radiotherapy, in its modality of external or brachytherapy,
has an essential role in the treatment of the initial stages of
head and neck tumours. Its application allows to obtain simi-
lar results to those of the surgery in most of the localizations,
with the advantage of avoiding mutilations.

The locorregional control in the initial stages of this
region reaches between 74 and 98%, according to the locali-
zations, with a survival between 61 and 98%.

The improvement in the image systems (CT, MRI, PET)
provides the radiation oncologists the possibility to define,
with more precision, the tumour volume and the organs of
risk, being able to, with it, reduce the margins of security and
to achieve a more precise irradiation. This, combined with
the new techniques of conformal radiotherapy, is being able
to reduce the sequels of the irradiation and to improve the
loco-regional control.

The results obtained in advanced stages, with the associa-
tion of the quimio-radiotherapy or the use of guided drugs
towards new targets, will drive in a next future to study its
application in some initial stages, with the objective of
improving current results.

The treatment options are varied and they should be kept
in mind when deciding the most appropriate for the patient.
The scheme of accelerated radiotherapy, the use of modifiers
of the response or the quimio-radiotherapy combinations,
can be strategies as appropriate as the surgery in great num-
ber of tumours of this localization.

The coordination among the different specialists implied
in the treatment is of vital importance for the patient's prepa-
ration, before the surgery or radiotherapy, to adjust the app-
ropriate times among each treatment, since the total time in
which they are administered has turned out to be a decisive
factor for the control and survival.

KEY WORDS: Radiotherapy. Head and necK. IMRT. New
targets. Fraccionation. Early stages. Side effects of radio-
therapy.
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INTRODUCCION

Desde la revision redlizada en esta revista por De
Vega (1), algunos aspectos en el tratamiento del cancer
de cabezay cuello se han modificado. La asociacion de
la quimioterapia con la radioterapia en los tumores de
laringe e hipofaringe, ha conseguido mejorar su calidad
devidaal permitir conservar lalaringe en un porcentaje
elevado de pacientes, sin detrimento del control local y
la supervivencia. Al mismo tiempo, en los tumores
localmente avanzados, esta misma estrategia o la altera-
cion del fraccionamiento, ha mejorado el control loco-
rregional y la supervivencia.

Para completar €l panorama, las nuevas técnicas de
radioterapia conformada, estéan aumentando la respuesta
local y disminuyendo al mismo tiempo las secuelas pro-
ducidas por los tratamientos. Por todo ello, el tratamien-
to de los tumores de esta localizacidn, estd inmerso en
importantes controversias, por 1os intentos de conserva
cion de un érgano como la laringe, responsable de una
funcion de caracteristicas del ser humano, la palabra,
cuya pérdida ocasiona una minusvalia, que justificalos
esfuerzos que se estan realizando para evitar su extirpa-
cion.

El National Cancer Institute, en su web (2) de infor-
macién para los pacientes con cancer de laringe, les
aconsgja pedir una segunda opinién, ya que retrasar
algunos dias €l tratamiento no interfiere en el prondstico
y podria evitar en algunos pacientes una cirugia muti-
lante.

El megjor conocimiento de los procesos moleculares
gue intervienen en la transformacién celular, esta4
desembocando en el desarrollo de nuevos tratamientos
biologicos. Estas nuevas terapias pueden afectar a mul-
titud de dianas especificas como la transduccion de
sefiales mitdgenas a nicleo, laregulacion de latrascrip-
cion nuclear o €l control del ciclo celular, que en los
préximos afios seran utilizados junto con la radioterapia
paramejorar su respuesta.

Como contrapunto a todas las mejoras, la mayor
agresividad de | os tratamientos actual es, combinaciones
de quimioterapia y radioterapia concomitante, conlleva
una mayor toxicidad aguday por tanto obliga a uso de
tratamientos de soporte, que permitan completar los tra-
tamientos planificados.

Estos aspectos seran los que trataremos en esta revi-
sidn, junto con una descripcion pormenorizada de las
indicaciones de laradioterapia en cada uno de los tumo-
res més frecuentes de esta érea.

RADIOTERAPIA CONFORMADA. IMRT

La radioterapia, a pesar de su eficacia para erradicar
la enfermedad locorregional, todavia tiene una tasa glo-
bal de fracasos locorregionales del 25%, que llega al
50%, cuando solo se tienen en cuenta los tumores local -
mente avanzados, por ello cualquier esfuerzo en la
mejora del control local podria conducir a una disminu-
cion de la diseminacion metastasicay a una mejora de
lacalidad de vida.
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El objetivo de todo tratamiento oncoldgico es atajar
la enfermedad y dafiar lo menos posible los tejidos
sanos del entorno. Con este principio y con laayuda del
progreso tecnol dgico, se ha puesto en marcha una nueva
técnica de radioterapia, la radioterapia tridimensional
conformada o radioterapia conformada, y €cOmo un
escalén superior en la mejora tecnolégica, la radiotera-
pia con modulacion de intensidad (IMRT).

Para llevar esta técnica a la préctica clinica, se han
tenido que producir importantes avances en el campo de
laimagen, CT helicoidales y resonancias magnéticas o
PET, junto a desarrollo de programas de fusién de ima-
gen, que proporcionan a oncologo radioterdpico la
posibilidad de ver la anatomia del tumor en tres dimen-
siones y definir con mayor precision los volumenes
tumorales y las estructuras de riesgo. Los sistemas de
imagen en los Servicios de Oncologia Radioterapica,
han pasado de ser una herramienta complementaria, y
habitualmente de menor calidad que los de diagndstico,
aser el soporte principal en laplanificacién de los trata-
mientos, a tenerse que definir en ellos los volumenes
gue deben irradiarse y las estructuras que deben prote-
gerse. Completando este proceso de sofisticacion esta el
desarrollo ddl software, que ha permitido la generaliza-
cion de planificadores con capacidad para poder ver las
imégenes en 3D o incluso poder realizar calculos en 3D.

Pero esto no seria suficiente si |la maguina que admi-
nistra el tratamiento, el acelerador lineal, no estuviera
en estalineade progresion. Asi, los nuevos acel eradores
dotados de intensidad modulada, incorporaran sistemas
computarizados gque gobiernan el colimador por donde
sale el haz de radiacion, permitiendo descomponerlo en
multiples segmentos, lograndose con ello adaptar la
radiacion o las curvas de isodosis a tumor, a mismo
tiempo que se protegen estructuras sanas y 6rganos de
riesgo.

LalIMRT representaen a actualidad un cambio radi-
cal en €l proceso de preparacion y verificacion del trata-
miento, cuando se compara con la radioterapia conven-
cional, donde e uso del simulador convencional,
utilizado para €l disefio de los campos de irradiacion,
tiene sobre todo en cuenta las estructuras 0seas visibles
en la radiografia. Esto contrasta con la planificacion
para IMRT, donde € oncologo radioterapico debe con-
tornear en la estacion de trabajo de la simulacién virtual
el tumor, las estructuras criticas u 0rganos de riesgo y
ademas detallar la dosis que debe recibir cada volumen
tumoral y los limites de dosis para cada una de las
estructuras criticas, todo ello para que el radiofisico, en
el planificador, pueda obtener la fluencia optimizada de
cada haz de radiacion.

Los tumores de cabezay cuello, por su buena capaci-
dad de reposicionamiento, la minima movilidad de sus
estructuras y la presencia de estructuras criticas en su
proximidad, son un excelente objetivo para aplicar esta
técnica de tratamiento. Sin embargo, la complejidad en
laforma de los volimenes blancos, y la anatomia de los
tejidos sanos de esta zona, obligan a introducirnos en
ella con extrema prudencia.

El objetivo de la IMRT en los tumores de cabeza y
cuello se pueden dividir en dos etapas. La primera, enca-
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minada a mantener el control locorregional, disminuyen-
do una de las secuel as que probablemente mas condicio-
nan la calidad de vida de estos pacientes, la xerostomia.
En la segunda se busca mejorar €l control locorregional,
bien modificando la dosis por fraccion en los diferentes
CTV o bien aumentando la dosis en e tumor, a poder
disminuir la dosis por sesion en las estructuras criticas
proximas a los tumores. Estudios para cubrir la primera
etapa son los realizados por Eisbruch (3) y Chao (4) y de
lasegundalos de Butler (5).

En tres localizaciones de esta region (orofaringe,
nasofaringe y senos paranasales), se han conseguido ya
mejoras con la IMRT, tanto reduciendo la toxicidad
como aumentando €l control tumoral.

Chao (6) ha valorado la idoneidad de todo su proce-
dimiento empleado en lalIMRT, teniendo en cuentasi la
delimitacion de los volumenes y la técnica de irradia
cién, conseguian un adecuado control locorregional o
fracasos marginales. De los 126 pacientes de su serie,
17 tuvieron fracaso locorregional, aunque solamente
uno fue en la proximidad ala glandula parétida, estruc-
tura que se intent0 proteger para evitar la xerostomia.
Los autores resaltan € alto porcentaje de control loco-
rregional en € grupo de pacientes tratados con IMRT
radical 92%, del cua el 67% recibieron de formaconco-
mitante platino (100 mg/n? cada 3 semanas), frente al
54,5% logrado en € estudio de la RTOG 90-03 (7) con
el fraccionamiento del boost concomitante.

En nasofaringe los trabajos de Wolden y Lee (8) han
demostrado un control loca delaenfermedad del 97% a
tres afios, frente a 75% que estaban logrando los mis-
mos autores con radioterapia conformada, disminuyen-
do ademés la tasa de xerostomia grado 2 a solo €l 2,4%
y grado 1 a32% alos 2 afios.

L os tumores de senos paranasales, debido a su locali-
zacién anatdmica, la dosis con radioterapia convencio-
nal esta limitada por su proximidad a estructuras como
el quiasma, nervios Opticos o globos oculares. La super-
vivencia global a cinco afios con cirugia llega a 47%
(9) y cuando se asocia la radioterapia alcanza el 63%
(10). A pesar de la corta experiencia con IMRT en esta
localizacién, los resultados son esperanzadores. Chao
(11) en su experiencia de Washington University de l0s
9 pacientes tratados con IMRT, con un seguimiento
medio de 36 meses, ninguno presentd recidiva locorre-
gional. La experiencia de Gante (12) con 17 pacientes,
ha conseguido un control locorregional a los 36 meses
del 78%, que sube a 100% cuando se excluyen los
pacientes con invasion craneal.

BRAQUITERAPIA

Es una técnica clésica de radioterapia en la que las
fuentes radiactivas se colocan en € interior o vecindad
del tumor, utilizandose con frecuencia en la esfera
ORL. Su objetivo es aumentar la dosis en e tumor,
minimizando la dosis en |os tejidos sanos vecinos, tales
como la parétida, teniendo como ventgja su corta dura-
cién, detres aseis dias, frente alostreinta o cuarentade
la radioterapia externa.
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La braquiterapia utilizada en ORL es sobre todo la
intersticial, aunque en algunas localizaciones como la
nasofaringe se puede utilizar la endocavitaria. Una par-
ticularidad técnica, es la braguiterapia intraoperatoria 0
peroperatoria, que consiste en la colocacion de un
implante intersticial en el mismo acto operatorio de la
exéresis tumoral, lo que permite conocer €l lecho tumo-
ral durante € acto operatorio y posibilita una cirugia
maés restrictiva (13).

La braguiterapia utilizada en tumores de cavidad oral
obliga a una valoracién odontolégica y saneamiento
previos, asi como la elaboracion de una férula de pro-
teccion mandibular, para separar € implante de ellay
disminuir €l riesgo de complicaciones Gseas.

En la actualidad, para la definicion del volumen
blanco de tratamiento, es aconsgjable redizar no sélo
una exploracion fisica cuidadosa, sino también aprove-
char la informacién que proporcionan las técnicas de
imagen, como el CT o la RM, para definir la extension
tumoral, ya que la caida brusca de ladosis al algjarse de
la fuente radiactiva, obliga a conocer con mayor preci-
sion la extension tumoral. Ademés la mejor definicion
de laextension tumoral permite reducir los margenes de
seguridad y con €llo reducir e volumen del implante, 1o
gue reduce € riesgo de complicaciones.

Las indicaciones mas frecuentes de esta técnica son
los tumores de labio (14,15) y de cavidad oral, yaseade
forma exclusiva o como sobreimpresion tras radiotera-
pia externa (16-19), tumores iniciales de orofaringe (20-
22), tumores de nasofaringe (23,24) como sobreimpre-
sion tras la RT externa o como rescate, recidivas de
pacientes yairradiados (25) y en tratamientos de rescate
de cuaquier localizacion en tumores no subsidiarios de
cirugia (26).

Aungue la mayor experiencia clinica se tiene con
hilos de iridio 192 de baja tasa de dosis (LDR) (40-60
cGy /h) con carga diferida manual, y siguiendo las nor-
mas del sistema de Paris (27), la mejora tecnologica ha
incorporando modernos equipos de carga diferida auto-
mética, con fuentes puntuales tnicas (iridio-192) (HDR)
gue proporcionan radioproteccion (tanto del paciente
como del personal sanitario), con la posibilidad afiadida
de poder optimizar el implante, modificando tanto el
tiempo como el posicionamiento de la fuente radiactiva
alolargo delos canales del volumen implantado.

Ademés de los equipos de HDR (alta tasa de dosis),
se dispone de equipos de PDR (tasa de dosis pulsada)
para su uso en la esfera ORL. Desde el punto de vista
radiobiol 6gico, laformade irradiacién de estos equipos
esequiparablesala L DR (bgjatasa de dosis), por lo que
hay autores que se han decantado por ellos (28). La
dosistotal, en el caso de LDRy PDR, oscilaentre 65-70
Gy, para un implante exclusivo y 20-30 Gy cuando se
realiza como sobreimpresion tras RT externa.

Las ventgjas de la HDR frente a la PDR, una vez
superados los problemas radiobiol 6gicos iniciales, son
Su menor coste y que evita el aislamiento del paciente
durante el implante. La experiencia actual con HDR es
corta, pero es muy posible que se convierta en préactica
habitual. La Asociacion Americana de Braquiterapia
(ABS) ha publicado recientemente unas recomendacio-
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nes de uso basandose en la bibliografia disponible (29),
no existiendo una recomendacién clara con respecto a
fraccionamiento, aunque la tendencia es administrar
dosis por fraccion inferiores a 4,5-5 Gy con un fraccio-
namiento de dos veces al dia, con una separacién mini-
ma de 6 horas. La dosis total debe ser calculada en fun-
cion del fraccionamiento y del tiempo total, segun el
modelo lineal cuadrético.

ALTERACIONES DEL FRACCIONAMIENTO

El tiempo total en €l cua se administra la radiotera-
pia, es uno de los factores que mas influyen en su resul-
tado final, siendo una de las razones de los diversos
intentos para modificar el ritmo convenciona de 1,8-2
Gy por fraccion, 5 veces por semana.

Cambios en d fraccionamiento convencional han sido
estudiados repetidamente durante los Ultimos 20 afios,
habiéndose logrado una megjora en € control locorregio-
nal entreel 5y e 23% en los tumores de cabezay cuello,
en diversos estudios randomizados (30-33), aunque a
costa de un incremento en latoxicidad aguda.

Las razones para modificar € fraccionamiento con-
vencional en radioterapia son, o bien aumentar la dosis
total, hiperfraccionamiento, o bien disminuir e tiempo
total de la duracion del tratamiento, fraccionamiento
acelerado 0 boost concomitante, en ambos casos sin
aumentar las complicaciones tardias. El hiperfracciona
miento aprovecha las diferencias de sensibilidad a frac-
cionamiento de ladosis, entre € tejido tumoral y e sano,
mientras que e fraccionamiento acelerado intenta redu-
cir laproliferacion tumoral, unade las principal es causas
del fracaso local. Dos estudios de la EORTC (30,33) y
un estudio de laRTOG 90-03 (7), han logrado demostrar
la posibilidad de aumentar la dosis total hasta 81,6 Gy
con unadosis por fraccion de 1,2 Gy, o acortar en 7 dias
el tiempo tota de tratamiento, de 50 a 43 dias. L os estu-
dios de hiperfraccionamiento, aumentando la dosis un
10-15% han conseguido mejorar el control locorregional
un 10-15% en & subgrupo de estadios intermedios, sin
un aumento apreciable en laincidencia de complicacio-
nes tardias. En € estudio de la RTOG 90-03 (7) & acor-
tar 7 dias € tratamiento proporcioné un aumento del
8,5% del control locorregional (46 vs 54,5%).

Larevision de Kaanders (34) de los estudios a eatori-
zados publicados durante los 10 Ultimos afios sobre alte-
racion del fraccionamiento, recomienda que €l intervalo
entre cada fraccion, cuando se administran varias a dia,
debe ser de al menos 6 horas, no pudiéndose reducir €
tiempo total de tratamiento a menos de 5 semanas, s no
se reduce la dosis total por debajo de 70 Gy, ya que €
umbral de tolerancia esta arededor de 60 Gy adminis-
trados en 3-4 semanas. Por Gltimo menciona, que esca
lar ladosis afiadiendo dias de tratamiento por encimade
6-7 semanas, en esquemas de hiperfraccionamiento, no
estdjustificado a no poderse mejorar latolerancia

Withers y Peters (35), basdndose en € estudio 90-03
de la RTOG (7), que revela que la proliferacion clono-
génica tumoral durante la radioterapia es la principal
causa de fracaso a la misma, consideran que el fraccio-
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namiento esténdar en los tumores de cabeza y cuello,
estadio I1-1V, deberia ser € hiperfraccionamiento o €
boost concomitante, escogiéndose uno de ellos segiin
consideraciones logisticas u econdmicas, dejando el
fraccionamiento convencional de 2 Gy por sesion, para
situaciones donde e volumen de mucosa a irradiar es
grande y por tanto la toxicidad aguda puede obligar a
interrumpir €l tratamiento, o cuando se utilice quimiote-
rapia concomitante, que puede considerarse como un
boost concomitante.

RADIO-QUIMIOTERAPIA EN CABEZA Y CUELLO

La quimioterapia, en su relacion temporal con la
radioterapia, puede administrarse de forma secuencial
(necadyuvante o adyuvante) o de forma simultanea o
concomitante. La radio-quimioterapia secuencia ha
sido estudiada repetidamente y hastalafechano ha con-
seguido demostrar una mejora en la supervivencia, aun-
gue en los tumores de laringe, ha logrado un ato por-
centaje de conservacion del drgano, sin comprometer la
supervivencia

La quimioterapia neoadyuvante, a pesar de su ata
tasa de respuestas y la tendencia en algunos estudios a
disminuir la aparicion de metéstasis a distancia, en el
estudio del Intergroup (36) donde se comparé radio-
terapia exclusiva vs radioterapia con cisplatino conco-
mitante a altas dosis vs radioterapiamas cisplatino y 5-
FU, no logré disminuir la incidencia de metéstasis
(17,9 vs 21,8 vs 19,1%), ni tampoco mejorar el control
locorregional, por lo que autores del prestigio de
Vokes (37) aconsgjan, que el uso de la quimioterapia
neoadyuvante, solo estaria justificado dentro de ensa-
yos para valorar nuevos farmacos o para tratamientos
conservadores en pacientes con tumores avanzados de
laringe o hipofaringe.

En cuanto a la quimioterapia adyuvante, su utiliza-
cion produce un aumento en latoxicidad y un alto aban-
dono del tratamiento por parte de los pacientes, sin una
disminucion de laincidencia de metastasis.

Sin embargo, hay datos que sugieren, que el uso de
forma concurrente de la quimioterapiay la radioterapia
puede mejorar €l control locorregional y la superviven-
cia, en los pacientes con tumores de cabeza y cuello,
localmente avanzados, aunque todavia no esta claro qué
agente serd el més adecuado y cud es el momento més
adecuado para administrar la quimioterapia, buscandose
combinaciones basadas en mecanismos de interaccion
de laradiacién y el farmaco, aunque desgraciadamente
esto Ultimo se desconoce completamente en la mayoria
de los fa&rmacos.

El farmaco més estudiado, en combinacion con
radioterapia, ha sido el cisplatino, debido a sus propie-
dades radiosensibilizantes y a no tener una toxicidad
gue se solape con laradiacion.

El meta-andlisis realizado por Pignon (38), sobre las
diferentes combinaciones de quimioterapia y radiotera-
pia, mostré que los Unicos esquemas que mejoraron la
supervivencia fueron |os tratamientos concomitantes de
quimio-radioterapia, lograndose una mejora del 8% a
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los 5 afios. De acuerdo con los comentarios de Vokes
(37), esta megjoria podria llegar a 20%, si se hubiera
tenido en cuenta estudios mas recientes (39-42) y que
fueron publicados después de la realizacion del meta-
andlisis, y que adiferencia de lamayoria de los estudios
del meta-andlisis, llevaron esquemas de poliquimiotera-
pia. Sin embargo, cuando se han comparado esquemas
de poliquimioterapia con monoquimioterapia con plati-
no, ambos con radioterapia concomitante no han mejo-
rado, ni e control locorregiona ni la supervivencia
(43).

Basandose en lafilosofiade “boost concomitante” uti-
lizada en radioterapia acelerada, es decir intensificacion
de dosis en é momento en que existe una repoblacion
celular acelerada de los clones celulares supervivientes,
es decir a final de laradioterapiay aprovechando que en
esa parte del tratamiento € volumen de mucosa dentro del
campo de irradiacién suele ser menor, lo que implicauna
mejor tolerancia, Corry (44) traté 28 pacientes segun €
esquema “quimioboost” propuesto en € MD Anderson
(45), quimioterapia concomitante con la radioterapia con-
vencional durante las dos Ultimas semanas del tratamien-
to, alcanzando unatasa de respuestas completas del 71%,
con una supervivencia a los dos afios del 50% y una
supervivencialibre de enfermedad del 40%, siendo latasa
de fracasos locorregionales, incluyendo los casos de per-
sistenciatumoral, del 41%.

De acuerdo con todo lo expuesto, parece que €l uso
concomitante de la quimioterapia y radioterapia en el
tratamiento de los tumores de cabezay cuello, estajusti-
ficado y deberia ser el tratamiento estédndar en los
pacientes inoperables, sin embargo todavia hay algunas
incoégnitas que faltan por resolver, como plantea Argiris
(46): ¢cud es e meor fa&maco para combinar con
radioterapia?, ¢es mejor la combinacion de varios far-
Macos que uno solo, cuando se usa en combinacion con
radioterapia?, ¢son mejores los esquemas de fracciona
miento acelerado o hiperfraccionamiento que el trata
miento convencional? ¢Por qué la asociacion de radio-
terapia y poliquimioterapia no es mejor que e de
monogquimioterapia con cisplatino y radioterapia?

En laactualidad el esqguema mas aceptado de quimio-
radioterapia concomitante, y propuesto como estandar
por Adelstein (36), entre otros, es cisplatino a dosis de
100 mg/m? cada 21 dias con radioterapia esténdar, y
sera €l brazo estandar para la comparacién de futuros
estudios.

NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS EN LOS TUMORES DE
CABEZAY CUELLO

El dafio celular producido por la radioterapia tiene
lugar tanto en el ADN como en la membrana citoplés-
mica, através de los radicales libres producidos por la
ionizacion del agua intracelular. En los Ultimos afios se
estén conociendo nuevos genes que son inducidos como
promotores de productos citotdxicos o enzimas, causan-
tes del dafio fina de la radioterapia. La investigacion
del complejo sistema de sefides intracelulares, ha per-
mitido reconocer el dafio oxidativo del ADN o de la
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membrana plasmatica, 0 como se activan ciertos genes
responsables de la muerte celular programada, con la
consecuente parada del ciclo celular.

Por otra parte el mayor conocimiento de los mecanis-
mos intimos de la transformacion maligna, esta permi-
tiendo disefiar tratamientos contra dianas especificas
(“Target-Based Therapy"), que son un complemento de
los tratamientos clésicos, con el objeto de mejorar la efi-
cacia terapéutica a aumentar el [lamado “indice o ven-
tana terapéutica’, es decir la relacion entre muerte
tumoral y toxicidad en |os tejidos sanos.

L as nuevas terapias pueden afectar amultitud de dia-
nas especificas tales como la transduccion de sefiales
mitoégenas a nucleo, la regulacién de la trascripcion
nuclear, e control del ciclo celular, la apoptosis, las
mejoras de la oxigenacion tumoral, los nuevos bloquea-
dores de la angiogénesis, los farmacos encargados de la
regulacion de la inflamacion y de las prostaglandinas
como son las ciclo-oxigenasas (anti COX-2), los inhibi-
dores de las metal oproteasas de la matriz, sin olvidarnos
de los estudios preliminares de los inhibidores de la
telomerasa, enzima desregulada en casi el 80% de los
tumores malignos humanos (Tablal).

TABLA |

NUEVAS DIANASEN EL TRATAMIENTO CON
RADIOTERAPIA EN LOS PROXIMOS ANOS

1. Inhibidores de la transduccion de sefiales:
Inhibidores de los receptores de membrana (anti-
EGFR)
Inhibidores de los receptores tirosinkinasas (anti-
MAP kinasas)
Inhibidores de la farnesiltransferasa (anti-oncogén
RAYS)
2. Moduladores del ciclo celular
Inhiben o modulan las ciclinas dependientes de
kinasas
3. Agentes inhibidores de la hipoxia y favorecedores
de la oxigenacion
Agentes inhibidores de la angiogénesis
Anti-ciclooxigenasa
Anti-metaloproteasas (anti uPA)
Anti-telomerdsicos

NS KN

Este nuevo arsenal terapéutico va a suponer un com-
plemento muy eficaz a las radiaciones ionizantes, cons-
tituyendo la llamada “terapia conformacional a nivel
celular” o lo que agunos denominan “terapia radiogéni-
ca’ que con toda seguridad seralaformaen que tratare-
mos los tumores de cabeza y cuello avanzados en los
préximos afios (47,48).

Una de las dianas sobre la que ya se disponen farma-
Ccos para su pronta aplicacion en la clinica, son los inhi-
bidores de la transduccion de las sefiales. De ellos
comentaremos los inhibidores del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), de los receptores tiro-
sin-kinasa (TK) y de lafarnesil-transferasa.
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La proliferacion celular esté regulada por proteinas,
los llamados factores de crecimiento. Las céulas nor-
mal es proliferan como respuesta a estimul os provocados
por estos factores. Hace més de dos décadas se identifi-
co6 e factor de crecimiento epidérmico (epidermal
growth factor-EGF) y su receptor (EGFR), evidencian-
dose como los tumores producen sus propi os factores de
crecimiento epidérmico y como ademas las células
malignas tienen sobreexpresados los receptores
(EGFR), de tal manera que en los tumores de cabeza y
cuello avanzados se objetiva una sobreexpresion del
receptor en el 60-100% de ellos. El EGFR es €l prototi-
po de esta familia de receptores de membrana o tirosin-
kinasa (TK), y esta compuesto por un dominio extrace-
lular, una regién de transmenbrana lip6foba y un
dominio intracelular que contiene secuencias especificas
de tirosina, con un C-terminal regulador de la proteina
con actividad tirosin-kinasa (TK) (49) (Fig. 1). La utili-
zacion de anticuerpos monoclonales humanizados para
bloquear estos receptores e impedir la union del ligando
natural se ha perseguido desde e momento en que se
evidencio que el EGFR podria ser una excelente diana
terapéutica en el tratamiento de los tumores (50).

Inhibidores de los receptores
R de membrana: anticuerpos Mo
LUCCUCUT LT
[Ras[Rar | Inhibidores de la
farnesyl -trasferasa

Inhibidores de los receptores
de tirosin-kinasa

Transcripcion genética
Progresion del ciclo celular

Movilidad

Proliferacion celular

Angiogénesis
Anti-apoptosis

Fig. 1. Traduccion de senales.

El C225 (cetuximab; imclone systems) €S un anticuerpo
murino humanizado conseguido por ingenieria genética
para inhibir € receptor del factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR), bloqueando asi |a transduccién de sefiales
gue produce su ligando natural (EGF o TGF-ar) y produ-
ciendo laparada dd ciclo celular en fase G1. Los estudios
fase | y Il en humanos con C225 junto a radioterapia en
tumores de cabeza y cuello localmente avanzados, han
mostrado respuestas objetivas en todos los pacientes (13
remisiones completas y 2 parcides en 15 pacientes eva
luados), con un perfil de toxicidad manejable (rash cuta:
neo fue € efecto toxico predominante) y con la comodi-
dad de ser administrado una vez semana gracias a su
larga semivida (51). Recientemente ha finalizado un estu-
dio en fase 11l en tumores avanzados de cabeza 'y cuello
(se excluia cavidad oral) con més de 400 pacientes inclui-
dos, donde han participado varios centros espafioles.
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Otra posible diana es € bloqueo de la transduccién
de sefidles mitdgenas intracelulares son los [lamados
farmacos inhibidores de la tirosin-kinasa (TK). Son
inhibidores micromoleculares (menores de 500 kDa)
gue actlian via oral y que interaccionan inhibiendo la
fosforilacion de tirosin-kinasa (TK) en €l dominio intra-
celular catalitico del receptor mediante una competicion
activacon ATP (52). Los més avanzados y que estan ya
en lafase de investigacion clinicason el ZD 1839 (Ires-
sa) y €l OS|-774 (Tarceva), inhibidores HER-1, y en los
gue hay puestas muchas esperanzas en combinacion con
radioterapia en los tumores de cabezay cuello.

Por dltimo la desregulacion de las sefiales es un fac-
tor critico para la carcinogénesis y para alcanzar €l
fenotipo maligno. La alteracion del proto-oncogén RAS
se observa en més del 30% de los tumores malignos
(sobre todo en €l area digestiva, aunque también pueden
aterarse en ciertos tumores de cabeza y cuello), y es
una diana especifica para el tratamiento de los tumores
en que se manifiesta la expresién de este oncogén. Des-
de su descubrimiento se ha implicado en laradiorresis-
tencia de los tumores y parece ser una causa de fracaso
a las radiaciones ionizantes. En estudios in vitro se ha
visto que la transfeccién de oncogén RAS activado,
incrementalaresistenciaalaradioterapia (53). LaFT es
una diana terapéutica especifica y la inhibicion de esta
enzima es un una via logica para nuevos tratamientos
oncoldgicos. Los inhibidores de la FT (FTI) como el
FT1-227 han abierto unaviaparael bloqueo de las sefia-
les en los tumores y en el caso de la radioterapia su
efecto es sensibilizar a las células tumorales con RAS
mutado a las radiaciones ionizantes, aunque estos estu-
dios estan todavia en fase de preclinica. Otros inhibido-
res de lafarnesi| transferasa son el R115777, droga oral
gue se esta evaluando en estudios preliminares.

MODIFICADORES DE LA RESPUESTA A LA IRRADIACION

La repoblacién celular y la hipoxia son dos factores
que influyen de forma negativa en la respuesta a la
radioterapia en los tumores epidermoides de cabeza y
cuello. Para combatir la repoblacion celular podemos
utilizar la radioterapia con fraccionamiento acelerado y
parala hipoxia celular se han utilizado el oxigeno hiper-
barico o los radiosensibilizantes de las células hipoxicas.

La hipoxia, es un escudo protector de las células
tumorales contra la radiacion y la quimioterapia, puesto
de manifiesto por Hall (54), siendo € aumento de la
dosis de radiacion una forma de combatirla. Pero yaque
el aumento indiscriminado de dosis en un volumen
importante, puede llevar a un aumento de las complica-
ciones, en la actualidad se estan realizando estudios con
marcadores de células hipdxicas, como € ATSM-Cu60
para incrementar la dosis selectivamente, o bien utili-
zando farmacos especificos para las células hipdxicas
como latirapazamina.

Es conocido (55) que larespuesta alaradioterapia es
menor en el grupo de pacientes con hemoglobina baja,
sospechandose que esta falta de hemoglobina podria ser
una de las causas de la hipoxia celular. Ante este hecho
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se han redlizado estudios (56,57), con pocos pacientes,
en donde al grupo de pacientes con hemoglobina baja se
les transfundié sangre, lograndose un aumento del con-
trol tumoral, hecho que sin embargo no pudo demostrar-
se en €l protocolo 5-85 del DAHANCA (58), donde se
realizaron transfusi ones sanguineas de forma aleatoriza-
da en e grupo de pacientes con hemoglobina menor de
9 nmol/L, observandose un peor control locorregional
en el grupo de pacientes con hemoglobina baja (46 vs
37%), pero no mejorando significativamente en los
pacientes que recibieron transfusi ones sanguineas.

Por tanto, aunque los niveles bajos de hemoglobina
(59) durante la radioterapia, conllevan una menor res-
puesta al tratamiento y una peor supervivencia, el meca
nismo por el cual se produciria este hecho no se entien-
de bien. Se especula, que niveles bajos de hemoglobina
darian lugar a una menor capacidad para transportar
oxigeno y por tanto se produciria un aumento de la
hipoxia tumoral, o que provocaria un aumento de la
resistencia alaradiacion y de la angiogénesis tumoral.

Dada la capacidad de |a eritropoyetina para aumentar
los niveles de hemoglobina, se estén ensayando agentes
eritropoyéticos que ademas de ayudar a corregir la ane-
mia de los pacientes, pueden aumentar €l transporte de
la hemoglobinay mejorar la presion parcial de oxigeno
(pO,) enlos tumores (60). L as epoetinas-alfay beta, far-
macos eficaces en €l control de la anemia, y los nuevos
estimuladores de la eritropoyesis, la darbopoetina y la
epoetina activadora continua de los receptores (CERA),
facilitan una correccién continuada de la anemia acti-
vando la eritropoyesis, o que puede mejorar € control
local con radioterapia.

Otra forma de mejorar indirectamente la hipoxia, 10
constituyen los modificadores al ostéricos de la hemoglo-
bina (hgb), moléculas con una ata afinidad por la hgb
gue actlian desplazando la curva de union de la hemo-
globina (Fig. 2). EIl RSR13 o afoproxira es € primer
modificador alostérico de la hgb sintético que reduce la
afinidad del O, por lahgb, ya evaluado con radioterapia
en estudios en fase Il en diferentes localizaciones con
resultados alentadores en cuanto a control tumoral (61).

Otro camino para mejorar la respuesta de la radio-
terapia en condiciones de hipoxia son los radiosensibili-
zantes, farmacos con afinidad por los electrones (elec-
trofilicos) tales como el nitroimidazole, misonidazole,
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Fig. 2. Curva de disociacion de la hemoglobina.
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nimorazole y etanidazole. La mayoria de ellos no han
mejorado los resultados obtenidos con la radioterapia
exclusiva, excepto el nimorazole que en el estudio del
DAHANCA 5-85 (58) logr6é demostrar una mejora sig-
nificativadel control locorregional en los tumores farin-
geosy de supraglatis, 49 vs 33%, p< 0,002. Los factores
significativos fueron el T (T1-T2: 48% vs T3-T4: 36%,
p< 0,0008) y la hemoglobina previa a tratamiento (>9
nmol/L: 51% vs <9 nmol/L: 38%, p=0,03). La mayoria
de los fracasos del tratamiento fueron locorregionales.
En cuanto a la supervivencia global a 10 afios, aunque
mejor (26 vs 16%) no fue estadisticamente significativa.
La toxicidad fue aceptable y no produjo cambios irre-
versibles para el paciente.

Otro radiosensibilizante, la tirapazamina, una cito-
quina citotdxica de la familia de las benzotricinas que
ha mostrado ser casi 300 veces mas citotoxica en condi-
ciones hipoxicas que en condiciones euoxicas, ha
demostrado su eficacia en estudios fase |1. Se bioactiva,
tras sufrir la reduccion intracelular de un electrén, en
citocromo P450 oxidasa reductasa, formandose radica-
les libres que producen dafio potencialmente letal del
ADN. Ha sido estudiada en combinacion con radiotera-
piay CDDP en tumores localmente avanzados de cabe-
zay cuello habiendo mostrado su utilidad (62).

Otro intento de combatir la hipoxia es la estrategia
ARCON (accelerated radiotherapy carbogen nicotina-
mide), donde el uso de una amida derivada de la vitami-
na B, lanicotinamida, que actlia reduciendo la obstruc-
cion intermitente de |os vasos sanguineos y por lo tanto
combate la hipoxia aguda 'y e uso de carbégeno (95%
de oxigeno y 5% de CO,), que aumenta la presion par-
cia de oxigeno en €l tgjido y reduce la hipoxia crénica,
utilizados de forma conjunta con el fraccionamiento
acelerado, pueden llegar a producir un aumento relativo
delaefectividad del 1,9 frente alaradioterapia conven-
cional exclusiva, hecho probado en estudios de labora-
torio con ratones (63). Con este esquema de tratamiento
Kaanders (64), en un grupo de 215 pacientes con tumo-
resestadios |11 y IV de cabezay cuello, ha conseguido a
tres afos, un control locorregiona del 69%, una super-
vivencia libre de enfermedad del 63% y una tasa de
metéstasis del 18%. La supervivencia globa fue del
60% atres afiosy del 52% a5 afios. Los mejores resul-
tados se obtuvieron en laringe con un control local del
80% y un control regional del 95% a tres afios. El con-
trol locorregional en orofaringe e hipofaringe fue del 77
y 64%, respectivamente. Los autores concluyen que €l
esguema ARCON es adecuado para tumores avanzados
de cabeza y cuello, sobre todo orofaringe y laringe,
teniendo una morbilidad aguday tardia aceptable. En la
actualidad estd en marcha un estudio randomizado en
Holanda e Inglaterra comparando ARCON con RT ace-
lerada en T2-T4 de laringe.

RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA
La radioterapia postoperatoria esta justificada cuan-

do la tasa de fracasos locorregionales tras la cirugia es
superior a 15%, hecho que tiene lugar en la mayoria de
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losestadios 11y IV de lostumores de cabezay cuelloy
en algunos estadios |1 con factores de riesgo.

La coordinacién entre € cirujano y € oncdlogo
radioterapico, para € tratamiento de los tumores avan-
zados de cabezay cuello es de capital importancia, debi-
do aque el tiempo trascurrido entre laintervencion y el
inicio de la radioterapia condiciona e control locorre-
gional y la supervivencia en estos pacientes, segin ha
sido puesto de manifiesto en varios estudios retrospecti-
Vos (65-67), sugiriéndose iniciar los tratamientos antes
de las 6 semanas derealizada lacirugia o inclusive alas
4 semanas (68). En el estudio prospectivo y randomiza
do, realizado por Ang (69), la supervivencia actuaria
libre de recidiva locorregional a 5 afios en pacientes de
alto riesgo, fue mejor cuando € tratamiento completo de
cirugia y radioterapia se administré en menos de 11
semanas (76%), frente a grupo que lo recibié en 11-13
semanas (62%) o en mas de 13 semanas (38%), diferen-
cias estadisticamente significativa (p=0,002). Lo mismo
ocurrio con lasupervivenciaglobal.

Para determinar la indicacién o no de |la radiotera-
pia post-operatoria se han valorado una serie de facto-
res prondstico, que de acuerdo al nimero y ala cate-
goria permiten clasificar los pacientes en bajo,
intermedio o alto riesgo. L os factores a tener en cuen-
ta, segun las recomendaciones de Peters (70), son la
extension extranodal, la invasion de més de un grupo
ganglionar, dos o més ganglios positivos, ganglio
mayor de 3 cm, localizacién del tumor en cavidad
oral, margen quirdrgico microscOpicamente afecto e
invasion perineural.

Teniendo en cuenta estos factores, los pacientes de
bajo riesgo serian aguellos que no tienen ninguno de
ellos, no siendo en ellos necesaria la radioterapia posto-
peratoria, a tener un control locorregional y una super-
vivencia a cinco afios con solo cirugiadel 90 y el 83%,
respectivamente. El grupo de riesgo intermedio 10 for-
marian los pacientes con un solo factor deriesgo, distin-
to de la extension extranodal, en ellos la radioterapia
post-operatoriaadosis de 57,6 Gy en 32 fracciones con-
sigue un control locorregional del 94% y una supervi-
venciadel 66% alos 5 afios. Por Ultimo, el grupo de alto
riesgo lo integrarian los pacientes con extension extra-
nodal o bien dos o0 mas factores de riesgo. En este grupo
de alto riesgo, a pesar de los 63 Gy en 35 fracciones
recomendados por Peters (70), silo se consigue un con-
trol locorregional del 68% y una supervivencia del 42%
alos5 afios (69).

Ante estos resultados en €l grupo de pacientes de ato
riesgo, la EORTC (71) y la RTOG (72) han estudiado
un esquema de radioterapia con cisplatino concomitante
y Ang (69) un esquema de fraccionamiento acel erado.

TRATAMIENTO DE SOPORTE Y DE LAS SECUELAS DEL
TRATAMIENTO

Para el tratamiento adecuado de las complicaciones
inducidas por los tratamientos en esta localizacion es
necesario identificar los grupos de ato riesgo de com-
plicaciones, redlizar acciones preventivas y educativas
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sobre todo de cavidad oral, valorando el estado del
paciente antes del inicio de los tratamientos.

ESTADO NUTRITIVO

El estado nutritivo de los pacientes ha sido conside-
rado desde los afios 30 como un factor pronéstico que
podria influir en la morbilidad y mortalidad de los
pacientes con cancer. De tal manera que la pérdida de
peso, los niveles bajos de proteinas séricas (< 65 g/L) o
de abiminay el empeoramiento del indice nutricional,
se han asociado a un aumento de la mortalidad en dife-
rentes tipos de tumores. Pero la mayoria de estudios son
retrospectivos y sobre una poblacion heterogénea, tanto
de pacientes como de tipos de tumores y tratamientos,
por lo que no han generado un consenso respecto a
como definir la malnutricion en los pacientes con can-
cer. En e estudio prospectivo de van Bokhorst (73)
donde se analizaron parametros como % de pérdida de
peso durante los 6 meses previos a la intervencion, %
del peso corporal ideal, alblimina érica, leucocitos tota-
les, indice nutricional y andlisis de la impedancia bioe-
|éctrica, solamente la pérdida de peso mayor del 5% en
los 6 meses previos a la intervencidn quirdrgica resulto
ser un factor predictivo de la disminucion de la supervi-
vencia. Solamente Brookes (74) encontr6 enormes dife-
rencias cuando compard la supervivencia entre pacien-
tes con adecuado estado y mal estado nutricional en
tumores de cabeza y cuello sometidos a radioterapia
(57,5 vs 7,5% a 2 anos).

Por tanto parece que e estado nutricional de los
pacientes con cancer influye en su prondstico, pero seria
bueno conocer, s los pacientes que consiguen una
ganancia de peso durante € tratamiento, tendran una
mejor supervivencia que aguellos que continlan mal
nutridos. Este hecho obligaria a tomar medidas para
mejorar el estado nutriciona de los pacientes antes y
durante e tratamiento.

XEROSTOMIA

La xerostomia es una de las secuelas tardias que
sufren los pacientes tratados con radioterapia, en cuyo
campo de irradiacion estan incluidas glandulas salivares
tales como la parétida o submaxilares. Para combatir
este efecto secundario se han utilizado pilocarpina, ami-
fostina e incluso acupuntura.

La amifostina, cuyo metabolito activo el WR-1065
se acumula en concentraciones elevadas en las glandu-
las salivares, ha demostrado su efectividad en un estu-
dio randomizado (75) a dosis de 200 mg/m? administra-
da i.v.,, 15 a 30 minutos antes de la sesion de
radioterapia, reduciendo laxerostomia grado 2 o mayor,
tanto aguda (78 vs 51%, p<0,0001) como croénica (57 vs
34%, p=0,002), no aterando la supervivencia ni en €l
control locorregional.

Otro farmaco utilizado para contrarrestar la xerosto-
mia es la pilocarpina. En un estudio randomizado (76),
utilizando tabletas de 5 mg, tres veces a diadesde e pri-
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mer dia de la radioterapia y durante un mes después de
finalizar € tratamiento, no demostré una mejora de la
severidad de la xerostomia, cuando se compar6 con un
grupo control que solo utilizo placebo. Sin embargo otro
estudio prospectivo (77) utilizando la pilocarpina en la
misma cantidad, pero después de finalizada la irradia
cién, demostré ser efectiva en € 67% de los pacientes,
produciendo un impacto importante 0 muy importante en
lacalidad de vidaen €l 77% de |os pacientes que respon-
dieron al tratamiento. Por o tanto, el uso de la pilocarpi-
nacomo tratamiento sintomético de laxerostomiaresulto
ser efectivo aunque no como tratamiento profiléctico.

MUCOSITIS

Uno de los efectos agudos mas frecuentes en los tra-
tamientos de radioterapia de cabeza y cudlo, intensifi-
cado en laactualidad por el uso de la quimioterapia con-
comitante, es la mucositis. Para su prevencion se
utilizan medidas higiénicas y han sido probados farma-
cos como la glutamina, el sulcralfato o los factores esti-
mulantes de colonias de granulocitos (GM-CSF).

La glutamina oral (16 g en 240 ml de suero salino,
cuatro veces a dia) en un estudio randomizado (78),
mostro una disminucién de la duracion de la mucositis
oral objetiva grado 1 o mayor, siendo ademés el grado
de severidad menor. Ademés | os pacientes que sufrieron
mucositis grado 3, se recuperaron mas rapidamente.

El uso del factor estimulante de colonias de granulo-
citos administrado subcutdneamente a dosis de 150-300
microgramos en un estudio randomizado (79) no
demostré unareduccién de la severidad de las mucositis
ocasionadas por laradioterapia.

Hasta la actualidad no hay ninglin agente que haya
demostrado ser beneficioso en su prevencién y pueda
ser aceptado como tratamiento esténdar de las mucositis
producidas por radioterapia o quimioterapia.

HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo es una complicacion frecuente en
los pacientes irradiados por tumores de cabezay cuello,
con unaincidencia del 48% alos 4 afiosy del 67% alos
8 afios (80). No obstante laincidencia de hipotiroidismo
clinico es s6lo del 5%. Los mecanismos implicados en
su desarrollo son el dafio directo de las células tiroideas
por lairradiacion, € dafio vascular y también un meca
nismo inmune. Se aconsegja un estudio tiroideo (TSH,
T3y T4) previo a la radioterapia y posteriormente un
control anual durante varios afios, dado el largo periodo
de latencia que puede tener (81).

CUIDADOS DENTALES

Lairradiacion de las glandulas salivares produce una
modificacién delacantidad y calidad de la saliva, supri-
miendo su efecto protector contra la caries. Estas
comienzan su aparicion esponténea a los cuatro o seis

Rev. CANCER

meses de finalizada la radioterapia, en todos las piezas
dentarias, hayan estado o no en el volumen de irradia-
cion. La frecuenciay rapidez de su desarrollo estan en
relacion con la severidad de la xerostomia.

En la actuaidad no existe ninguna judtificacion parala
extraccion de todas las piezas dentarias antes del inicio de
lairradiacion, por lo que todo paciente antes de iniciar un
tratamiento con radioterapia, sobre la region cervico-
facial, debe ser valorado por un especialistaen salud buco-
dental para redizar el saneamiento dental més adecuado
en funcién del estado dentario previo alaradioterapia.

Unavez finalizado € tratamiento con radioterapia, es
aconsegjable € uso de fluorizaciones diarias, con fluor
de contacto colocado en moldes dentarios, por tiempo
indefinido. La razén se debe a que € uso dd fldor
refuerza el esmalte dentario a fijarse lahidroxiapatita al
esmalte dentario y transformarse en fluoroapatita, mas
resistente a la caries. El problema es que esta transfor-
macién es reversible, por 1o que debe utilizarse regular-
mente para mantener su efecto.

La federacion francesa de hospitales oncol 6gicos
(FNCLCC) ha publicado una guia sobre la buena précti-
ca en estomatologia en pacientes oncoldgicos, donde
recoge un decélogo de recomendaciones a seguir (82).

PAPEL DE LA RADIOTERAPIA EN LOS TUMORES PRECOCES
DE CABEZA Y CUELLO POR LOCALIZACIONES

La radioterapia en sus diferentes modalidades con-
sigue en los estadios iniciales de esta region un con-
trol locorregional entre el 98y el 74%, segin las loca-
lizaciones, con una supervivencia entre 98 y el 61%
(Tablall).

La ICRU (International Commission on Radiation
Units and Measurements) en 1993 definio una serie de
volimenestanto tumorales[GTV (gross target volume),
CTV (clinical target volume), PTV (planning tumoral
volume)], como de érganos de riesgo, para prescribir,
archivar einformar deladosis administradaen lostrata-
mientos con radioterapia externa con fotones (83,84).

El GTV se define como el tumor primario y los gan-
glios linféticos afectos, val orados mediante exploracion
fisica o exploraciones complementarias. Los criterios
radiol 6gicos de afectacion ganglionar en cabezay cue-
Ilo se definen como todo ganglio de didmetro mayor de
1 cm (1,1-1,5 cm en e caso de los ganglios yugulo-
digastricos); menores de 1 cm con formaesféricaen vez
de la eliptica habitual; ganglios con necrosis central, o
agrupados en forma de racimos.

El CTV de tumor primario incluye a GTV mas la
posible extension de la enfermedad microscopica 'y el
CTV ganglionar aquellas éreas de riesgo de afectacion
gue no cumplen los criterios de afectacion macroscopi-
ca El CTV del primario dependera de las diferentes
localizaciones de asiento del tumor y serd definido
segun los criterios de Eisbruch (85) en cada locaiza-
cion. Los CTV ganglionares de la regién cérvico-supra
clavicular serén definidos de acuerdo con las recomen-
daciones de Gregoire (86).
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TABLA I

RESULTADOS DE CONTROL LOCAL Y SUPERVIVENCIA CON RADIOTERAPIA EN LOS ESTADIOS PRECOCES
DE TUMORES DE CABEZA Y CUELLO

Localizacion Autor Estadios Tratamiento Control local %  Supervivencia %
Labio Gervaulet (15) Todos Braguiterapia 94,4% 91%
Lengua Mazeron (17) % Braguiterapia ggzﬁ 3222
Suelo de boca Mazeron (90) % Braguiterapia 3222 gigﬁ;
Nasofaringe Levendag (23) Iniciales RT + braquiterapia ~ 85-95% 89-90%
Orofaringe Mendenhall (96) Iniciales RT 91-98% 90-95%
Hipofaringe Lefebre (108)  Conservacion laringea PQT +RT 70% 30%
75% Estll
Senos paranasales  Zaharia (103) Todos CIR+RT 36% Estlll 30-70%
11% Est 1V
Laringe Mendenhall (101) Iniciales RT 80-94% 90-98%
Glandulas sdivares  Garden (107) Todos CIR+RT 90% 78%

RT: radioterapia externa; PQT: poliquimioterapia; CIR: cirugia; Est: estadio; Braqui: braquiterapia.

El PTV incluyea CTV con un margen de seguridad,
para minimizar las variaciones en € posicionamiento y
reproduccion diaria asi como de la técnica utilizada. En
el caso de los tumores de cabeza y cuello la expansion
del CTV recomendada oscila entre 3-5 mm.

1. LABIO

El cancer de labio es la segunda neoplasia més fre-
cuente de cabeza y cuello. El factor etiol6gico mas fre-
cuente implicado es la exposicion solar. La disemina
cion linfética es poco frecuente (5-10%) y depende del
tamafio tumoral y del estadio.

Los tumores iniciales del labio pueden ser tratados
con cirugia o con irradiacién, con unos resultados simi-
lares de control local (87). Labraguiterapiaeslatécnica
mas adecuada para tratar los T1,T2y T3. El CTV debe
incluir todo el labio, debido al riesgo de recidivas mar-
ginales. Latécnica més utilizada es la de tubos plésticos
con carga diferida con Iridio-192 de baja tasa de dosis,
siendo la dosis recomendada de 60-65 Gy a la isodosis
de referencia, siguiendo las reglas del sistema de Paris,
consiguiéndose un control local del 95% con unos
resultados estéticos excelentes (14,15). Los tumores
recidivados o cuando existen bordes afectos tras la ciru-
gia, son también una indicacién de braquiterapia. Aun-
que labraquiterapia es latécnicarecomendada, laradio-
terapia externa a dosis de 66-70 Gy con
fraccionamiento convencional es una opcion, cuando no
se dispone de braquiterapia.

El tratamiento del cuello no esta indicado en los
tumores iniciales debido a la baja incidencia de disemi-
nacion linfética.

2. CAVIDAD ORAL
2.1. Mucosa bucal

Los tumores de la mucosa bucal representan aproxi-
madamente el 8% de los tumores de la cavidad oral en
EE.UU. Su presentacion suele ser silente, 1o que conlle-
va en ocasiones a un diagnéstico tardio de la enferme-
dad. La afectacion ganglionar es del 10% siendo los
niveles| y Il los que més se afectan.

Los tumores iniciales pueden ser tratados con ciru-
gia o radioterapia, aconsgjandose esta Ultima en los
tumores cercanos a la comisura o bien con un predomi-
nio del componente exofitico y poco infiltrante, siendo
preferible la cirugia en los de mayor componente infil-
trativo.

El tratamiento del cuello no esta justificado en los
tumores T1, siendo suficiente una vigilancia estrecha
del paciente. En cuanto alos T2 estaindicado un vacia-
miento selectivo homolateral de los niveles I-111 0 una
RT electiva de estos niveles.

Debido ala accesibilidad de la zona, pueden ser tra-
tados con braguiterapia o radioterapia externa (fotones
o electrones), con dosis de 60-70 Gy lograndose un con-
trol local del 90-95% (88). EI CTV del primario debe
incluir toda la mucosa bucal homolateral por lafatade
barreras anatémicas.

2.2. Reborde alveolar y trigono-retromolar
Representan el 10% de todos |os canceres de la cavi-

dad oral. Suelen presentarse con una apariencia exofiti-
cay/o infiltrante, con la particularidad de su ata inva-



260 J.LOPEZ TORRECILLA ET AL.

sién 6sea (58%) y ganglionar (30%), pudiendo llegar a
70% en los T4. Los grupos ganglionares afectados con
mayor frecuencia son los niveles I-Il. Raramente se
encuentrainvasion del nivel V(<5%).

El tratamiento de eleccion en los tumoresiniciales es
la cirugia del tumor con vaciamiento selectivo homola
teral. La radioterapia puede utilizarse en tumores muy
incipientes localizados en el trigono retromolar o bien
como tratamiento complementario en casos de bordes
afectos o invasion ganglionar. El CTV en esta localiza-
cion debe incluir e tumor primario con un margen de
1,5-2 cmy los niveles ganglionares I-111 homolaterales.
La supervivencia que se logra con radioterapia en el
estadio | y Il alcanza el 85y 80%, respectivamente.

2.3. Lengua

Después de los tumores de labio, los de lengua son
los mas frecuentes de la cavidad ora. Tienen una ata
afinidad linfatica, invadiendo los ganglios en €l 15-75%
de los casos dependiendo de la extension del tumor pri-
mario. Los ganglios yugulo-digastricos (nivel 1), son
los que se afectan con mayor frecuencia, aungue tam-
biénlosnivelesl, Il y IV. Laafectacion bilateral ocurre
en € 25% de los casos. Los factores pronésticos méas
importantes son la afectacion ganglionar, € grado de
invasion, el tamafio tumoral y la afectacion vascular y/o
perineural.

El tratamiento de los tumores iniciales puede reali-
zarse tanto con cirugia como con radioterapia. Esta
Ultima es la mejor opcioén en los tumores con predomi-
nio exofitico, aconsgjandose la cirugia paralos que tie-
nen mayor componente infiltrante, con o sin radiotera-
pia postoperatoria. Pernot (16) en tumores menores de
3 cm obtiene un control local del 97% para los T1 y
90% paralos T2 con braguiterapia exclusiva. Mazeron
(17) obtiene resultados similares con un control local
de 96y 93% paralos T1y T2a, respectivamente, con la
misma técnica de tratamiento. La dosis de braquitera-
pia oscila entre 60-65 Gy a la isodosis de referencia.
Combinando la radioterapia externa (45-50 Gy) con
braquiterapia (20-25 Gy) Decroix (18) obtiene un con-
trol local de 86, 80y 68% paralosT1, T2y T3, respec-
tivamente. Para Pernot (16) la combinacion de radio-
terapia externa y braquiterapia en los estadios T2
empeora el control local, 50 frente a 90% con bragui-
terapia exclusiva. Lapeyre (19) recomienda braquitera-
pia exclusiva postoperatoria (56-60 Gy) en el caso de
bordes afectos o proximos, obteniendo un control local
del 88,5% a los 2 afios, proponiendo esta estrategia
para evitar cirugias agresivas y 10s efectos secundarios
de laradioterapia externa.

El CTV del tumor primario debe incluir el GTV con
un margen de 2 cm, pudiendo incluir parte de los mis-
culosintrinsecosy extrinsecos de lalengua, base delen-
gua, pilar anterior y pliegue gloso-amigdalino homola-
teral.

El tratamiento del cuello esta indicado en todos los
casos, comprendiendo el CTV ganglionar los niveles |-
IV homolateral. Cuando se utilice la braquiterapia exclu-
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siva, se realizara con un vaciamiento selectivo, pudien-
do llevarse a cabo en el mismo acto operatorio que la
braquiterapia. En el caso de tratamiento combinado se
redlizara con radioterapia externa y posterior vacia-
miento en el caso de adenopatias restantes.

2.4. Suelo de boca

El 10-15% de los tumores de lacavidad oral sesitlian
en el suelo de la boca, teniendo un crecimiento funda-
mentalmente infiltrativo, pudiendo afectar al hueso y a
los misculos de lalenguay del suelo de laboca. El dre-
naje ganglionar se dirige sobre todo alos niveles | y 11,
ocurriendo en el 12, 30, 47y 53% parad T1, T2, T3y
T4, respectivamente. Se consideran factores prondstico
e estadio, la afectacion ganglionar, la afectacion peri-
neural, lainfiltracion en profundidad y el grado de dife-
renciacion tumoral.

En los tumores iniciales, la radioterapia es una buena
alternativa a tratamiento quirdrgico. Mazeron (89) uti-
lizando braquiterapia exclusiva con Ir-192 de baja tasa,
obtiene un control local del 94% enlosT1y 74% en los
T2, administrando una dosis de 60-65 Gy. Después de
lacirugiasi existen bordes afectos o préximos, Lapeyre
(90) utiliza braguiterapia exclusiva postoperatoria con
un control local del 80%. Cuando se utilizan tratamien-
tos combinados, la dosis de radioterapia externa sera de
45-50 Gy y la sobreimpresion con braquiterapia de 20-
25 Gy. En los tumores muy cercanos ala mandibula, no
es aconsgjable el uso de braquiterapia debido al riesgo
elevado de osteoradionecrosis.

El CTV del primario contendrael GTV con un mar-
gen de 2 cm, incluyendo los miscul os que forman parte
del suelo de la boca, las glandulas submaxilar y sublin-
gual homolateral.

El tratamiento cervical electivo estd indicado y se
puede redlizar mediante vaciamiento selectivo o bien
mediante radioterapia externa incluyendo los niveles
ganglionares -1l bilaterales.

3. FARINGE
3.1. Nasofaringe

Representa menos del 1% de los tumores de esta
localizacion, siendo mas frecuente en el sureste asiéti-
co. En su etiologia estédn implicados factores genéti-
cos, viricos (virus de Epstein-Barr), ambientales e
incluso dietéticos. La incidencia de afectacién gan-
glionar inicia es del 70-90%, con un 40-50% de bila-
teralidad, pudiendo afectarse todos |os niveles cervica-
les, siendo los més frecuentes |os subdigastricos (nivel
I1) y los cervicales posteriores (nivel V), asi como los
retrofaringeos en €l 29% de los casos (91). A diferen-
cia de otras localizaciones de cabeza y cuello la dise-
minacion sistémica es frecuente, por 1o que el estudio
de extension debe incluir un rastreo 6seo en €l caso de
tumores grado I1-111 de laWHO y un estudio hepético
selectivo. Los factores prondstico implicados son el
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estadio, la afectacion de base de créneo y nervios cra-
neales, afectacién ganglionar, afectacién parafaringea,
grado histolégico, asi como los niveles de ADN del
virus de Epstein-Baar.

El tratamiento de eleccién de los tumores iniciales
es la radioterapia exclusiva con un control local entre
el 85-95% y una supervivencia a los 5 afios del 80-
90% (92). Levendag (23) y Teo (24) obtuvieron una
mejora del 15% del control local cuando asociaron
braquiterapia para aumentar la dosis total. El hiper-
fraccionamiento acelerado no ha mejorado los resulta-
dos y ademés aumenta las complicaciones sobre todo
neurales (93).

El CTV del tumor primario contendrael GTV y ade-
més la base de créneo, €l espacio parafaringeo lateral,
las apofisis pterigoides, la mitad de la amigdala en su
limite inferior, €l clivus en su margen posterior y € ter-
cio posterior del seno maxilar. EI CTV del cuello debe
incluir los niveles 11-V y los retrofaringeos de forma
bilateral, con una dosis de 70-76 Gy sobre el tumor pri-
mario y los ganglios afectos, 60 Gy en los niveles 11 y
11y 50 Gy enlos 1V y V, con un fraccionamiento con-
vencional.

La tendencia actual en esta localizacion, es la
implantacion de la IMRT, no sélo para mejorar € con-
trol, sino también para disminuir el indice de complica-
ciones (8).

3.2. Orofaringe
Base de lengua

Es un tumor poco frecuente, que se diagnostica en
estadios avanzados, dada |a escasa e inespecifica sinto-
matologiainicial que presenta. Debido a lariqueza lin-
fética de esta locaizacidn la incidencia de afectacion
ganglionar es del 70%, siendo bilateral en el 30%. Los
niveles ganglionares afectos con mayor frecuencia son
los I1-111, aunque también pueden extenderse alos nive-
leslV, V y los ganglios retrofaringeos.

El tratamiento de los tumores iniciales puede ser
cirugia o radioterapia, con un control local del 85-90%
para ambas técnicas. La radioterapia permite preservar
lalenguay lograr mejores resultados, desde el punto de
vistafuncional.

El CTV del tumor primario debe incluir toda la base
de la lengua, la vallécula y 2 centimetros de lengua
movil. En cuanto al CTV cervical incluird los niveles
ganglionares |1-IV bilaterales, valorandose e vacia
miento cervical antes o después de la radioterapia. La
irradiacién puede realizarse solo con radioterapia exter-
na (70 Gy) o bien asociando la braguiterapia como
sobreimpresion (50-54 Gy de externa 'y 15-20 Gy de
braguiterapia).

Harrison (94) utilizando radioterapia externa y bra-
quiterapia consigue una supervivencia actuarial a los 5
y 10 afios de 89 y 89% con una supervivencia global de
86 y 52%, respectivamente. Mendenhall (95) usando
radioterapia hiperfraccionada obtiene un control local a
los5 afiosdel 98,91y 83% paralos T1,T2y T3, respec-
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tivamente. A destacar, cuando se compara con laopcion
quirdrgicalamejoradelacalidad deviday € poder evi-
tar cirugias mutilantes (20).

Region amigdalina

Seincluyen en esta region los tumores localizados en
la amigdala, pilares amigdalinos y paladar blando. Los
tumores de la amigdala, a diferencia de los otras locali-
zaciones, se presentan como estadios I11-1V en € 75%
de los casos. La afectacién clinica ganglionar oscila
entre el 38% para los T2 de pilar amigdalino hasta €l
68% para los T2 de la amigdala. Las metastasis contra-
laterales son frecuentes y en el 20% de los pacientes, la
afectacion ganglionar es bilateral (sobre todo tumores
del paladar blando con invasién de linea media). Los
ganglios afectados con mayor frecuencia son los del
nivel I1-111 homolaterales, por lo que estos niveles
debenincluirseen el CTV ganglionar.

Paralos tumoresiniciales, al igual que en otras loca-
lizaciones, lacirugiay laradioterapia of recen resultados
similares. Lairradiacién puede realizarse con radiotera-
pia externa exclusiva o asociando braquiterapia. Unade
las ventgjas de la radioterapia externa frente alacirugia,
es la posibilidad de incluir los ganglios retrofaringeos
en el volumen de tratamiento. En estos estadiosiniciales
la irradiaciéon del cuello puede ser homolateral, s no
existe afectacion de lalinea media. Mazeron (21) y Per-
not (22) combinando radioterapia externa (45-50 Gy) e
implante intersticial (25-30 Gy) obtienen un control
local de 89y 85% paralos T1y T2, respectivamente.
Leborgne (96) encontrd que |os pacientes con extension
lingual tuvieron mejor control local cuando fueron tra-
tados con radioterapia externa y braquiterapia. Resulta-
dos similares (control local T1: 83%; T2: 81%; T3:
74%) obtuvieron con radioterapia externa exclusiva en
laUniversidad de Florida (97).

3.3. Hipofaringe

La hipofaringe, situada por detrés de la laringe, se
extiende desde el hueso hioides hasta la entrada del eso-
fago, incluyéndose en ella la pared faringea, los senos
piriformesy laregion post-cricoidea. Debido alaausen-
cia de barreras anatémicas, suele ser frecuente € creci-
miento tumoral longitudinal, de manera similar a carci-
noma de esodfago, lo que obliga a utilizar campos
amplios de tratamiento. El tejido linfatico en estaregion
es abundante, por 1o que la invasion ganglionar es muy
frecuente (superior al 50% dependiendo del T y de la
faringeos, estos Ultimos incluso sin afectacion de los
ganglios yugulares. Los tumores que asientan en la
regién post-cricoidea pueden invadir los ganglios pre y
paratraqueal es.

Aungue la mayoria de estos tumores se diagnostican
en estadios avanzados, los iniciales pueden ser tratados
bien con cirugia conservadora de la laringe, bien con
radioterapia exclusiva, consiguiendo un control local
del 70-80% (98).
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El CTV del primario debe incluir toda la mucosa de
hipofaringe y el CTV ganglionar los niveles I1-1V y los
ganglios retrofaringeos, todos ellos de forma bilateral.
La dosis de tratamiento sera de 70-72 Gy paralaradio-
terapia exclusivay 56-63 Gy en caso de ser post-opera
toria, con un fraccionamiento convencional.

4. LARINGE

Lalaringe se subdivide en tres regiones. supraglotis,
glotisy subglotis. Lalocalizacién tumora mas frecuen-
teeslaglotis (60%) seguida de lasupraglotis (35%) y la
subglotis con mucha menor frecuencia (5%).

L os tumores supragl 6ticos tienen un comportamiento
local més agresivo que los gléticos, por lafaltade barre-
ras anatdmicas. Los tumores gléticos asientan la mayo-
ria en los 2/3 anteriores de las cuerdas vocales, siendo
raralaextensién al 1/3 posterior. Los tumores que afec-
tan ala comisura anterior pueden afectar por extensiéon
directa a cartilago tiroides y a espacio anterior cervi-
cal. Los tumores subgl 6ticos pueden extenderse alatra-
gueay por tanto alos ganglios paratraqueales, asi como
alos ganglios cervicales medios e inferiores.

La valoracion de la extension tumoral, tanto clinica
(laringoscopia directa e indirecta) como radiolégica
(TAC, RM) es fundamental, a condicionar la decision
terapéutica entre un tratamiento conservador o larin-
guectomiatotal. En lasupraglotislainvasién ganglionar
es frecuente (25-30% clinicas y 15-20% ocultas), con
un riesgo del 35% de invasion bilateral en el caso de
afectacion patolégica homolateral. La afectacion més
frecuente son los ganglios subdigéstricos (nivel 11), aun-
que también se extienden alos niveles 111-1V. El riesgo
de afectacion ganglionar en los tumores gléticos inicia
les es muy bajo (< 2-3%), aumentando su incidenciaen
funcién de la extension tanto hacia la supra como la
subglotis.

Para los tumores iniciales de la supraglotis € trata
miento con cirugia parcia o radioterapia consigue igua
les resultados. El CTV del primario debe incluir toda la
laringey el CTV ganglionar los niveles1I-I11 y IV bila
terales. Ladosistotal oscilaentre 66-70 Gy con un frac-
cionamiento estéandar de 2 Gy/dia, consiguiéndose un
control local superior a 90% (99).

Para los carcinomas in situ de la region glética la
radioterapia resulta igua de eficaz que la vaporizacién
l&ser o la microcirugia. El objetivo principal dd trata
miento del carcinoma glético inicial debe ser, tanto el
control de la enfermedad como la conservacion laringea.
Paralostumores T1-T2 los resultados son similares entre
cirugia parcial y radioterapia, aunque esta Ultima consi-
gue unamejor calidad de voz, por lo que debe considerar-
se el tratamiento de eleccion, reservando la cirugia como
tratamiento de rescate (100). EI CTV, en los tumores ini-
cialesgldticos, debeincluir sdlo lalaringe, lograndose los
mejores resultados en cuanto a control local (> 90%)
cuando la dosis por fraccion es de 225 cGy, hasta una
dosis total de 63 Gy (100). El factor mas importante en
cuanto a control loca es la movilidad de las cuerdas
vocales, reduciéndose este a 70% en los T2 (100).
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En los tumores subgléticos, la radioterapia de la
laringe y las &reas ganglionares (niveles I1-111-1V y VI)
es €l tratamiento aconsegjable, reservando lacirugiaradi-
cal como tratamiento de rescate. Con esta estrategia el
grupo del Princess Margaret Hospital obtuvo un con-
trol local del 56 % que subié a 81,4% tras € rescate
quirargico (101).

5. SENOS PARANASALES

El 50% de estos tumores se diagnostican avanzados,
falleciendo los pacientes sobre todo por fracaso loca y
afectacion de estructuras vitales, aunque un 20-40%
presentan metéstasis a distancia. Debido ala bajainva
sion ganglionar (menor del 20%), sélo esta indicado el
tratamiento del cuello cuando hay afectacion clinica
ganglionar o en tumores pobremente diferenciados.

Para los tumores peguefios, diagnosticados habitual -
mente de forma casual, €l tratamiento quirdrgico es €l
recomendado, pudiendo asociarse la radioterapia en el
caso de bordes afectos, afectacion perineural o en los
tumores del seno etmoidal y esfenoidal, donde la ciru-
gia, por su localizacién, es dificil que consiga una radi-
calidad con margen suficiente (102).

En la actualidad la planificacion 3D, los sistemas
de fusién de imagen y el tratamiento conformado con
IMRT, estan intentando mejorar no solo los resulta-
dos desde el punto de vista del control local, sino
también desde el punto de vista de las complicacio-
nes, dada la mejor definicion y cobertura de los vol G-
menes de tratamiento y la proteccion de los 6rganos
de riesgo (103,104).

6. GLANDULAS SALIVARES

L os tumores pueden afectar tanto alas glandulas sali-
vares mayores (par6tida, glandula submaxilar y sublin-
gual) como a las menores (distribuidas por toda la
mucosa de la cavidad oral, faringe, laringe y senos para-
nasales). La parétidaes el lugar de asiento mas frecuen-
te en los tumores de las glandulas mayores y el paladar
blando en el caso de las menores. De los tumores malig-
nos, €l carcinoma mucoepidermoide es el més frecuen-
te, seguido del adenocarcinomay del carcinoma adenoi-
de quistico (cilindroma), siendo este Ultimo e maés
frecuente en las glandulas salivares menores. La fre-
cuencia de afectacion ganglionar es variable dependien-
do delalocalizacion, del subtipo histolégicoy del tama-
fio tumoral, oscilando entre el 7-49% (105).

La cirugia es € tratamiento estandar, estando la
radi oterapia postoperatoriaindicada en € caso de tumo-
res de alto grado, bordes afectos o inadecuados, exten-
sion extraglandular, afectacién perineural y ganglios
positivos (106).

El CTV debe incluir el lecho tumoral con margen de
seguridad, afiadiendo el cuello homolateral (niveles I1-
IV) en el caso de tumores de alto grado, afectacién gan-
glionar o recidivas. Se debe afiadir al CTV dd primario
el trayecto nervioso hasta la base de craneo, en el caso
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de afectacion perineural (més frecuente en las glandulas
salivares menores (107). La dosis de RT seré de 60 Gy
con un fraccionamiento convencional.

CONCLUSIONES

La mejora del control loca continla siendo el reto
principa de los tumores de esta localizacion, por o que
el uso de estrategias como la IMRT, la quimio-radio-
terapia concomitante o € uso de farmacos actuando
sobre nuevas dianas deben continuar investigandose.

Laposibilidad de realizar tratamientos conservadores
que permiten conservar el rgano, sin disminuir el con-
trol locorregional ni la supervivencia, deben aplicarse
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de forma sistematica después de los estudios que han
mostrado su eficacia.

La coordinacion entre los diferentes especiaistas
implicados en el tratamiento de estos tumores, permitira
mejorar |os resultados, como se ha puesto de manifiesto
en varios estudios.
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RESUMEN

Los carcinomas epidermoides de cabeza y cuello local-
mente avanzados (estadios I11-1VMO) representan un subgru-
po de pacientes potencialmente curables, pero con menos de
un 30% de supervivientes a 5 afios con tratamiento clésico
con cirugiay/o radioterapia. La quimioterapia se haido incor-
porando como parte del tratamiento multidisciplinar. La qui-
mioterapia neoadyuvante ha conseguido la preservacion de
6rganos importantes como lalaringe en un 60% de | os pacien-
tes sin comprometer la supervivencia, y ademasincrementala
supervivencia en pacientes con tumores irresecables. La qui-
miorradioterapia simultanea se considera actualmente €l trata-
miento de eleccién en tumores irresecables, estando actuale-
mente pendientes de perfilar e meor esquema de
radiosensibilizacion. Més recientemente, la quimioterapia de
induccion seguida de quimiorradioterapia simulténea esta
aportando datos esperanzadores tanto en supervivencia como
en preservacion de 6rganos, aunque se necesitan més estudios
para definir de forma clara el papel de las diferentes modali-
dades terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma epideromoide. Cabeza y
cuello. Quimiorradioterapia.

INTRODUCCION

Lostumores de cabezay cuello representan un 5% de
todos los tumores malignos. Aunque son potencial men-
te curables en cualquier estadio (excepto estadio 1V-
M1), la supervivencia a 3-5 afios de los pacientes en
estadios Il o IV-MO es inferior a 30% con el trata-
miento clésico de cirugiay/o radioterapia (RT) (1). Este
bajo potencial de curacién, unido a la importante muti-
lacion que supone una cirugia oncoldgica éptima en
muchos pacientes, con grave deterioro de funciones
como lafonacién y la deglucion, y € desarrollo progre-
sivo de la quimioterapia y radioterapia asi como |la aso-

ABSTRACT

Locally advanced squamous cell carcinoma of the head
and neck (stages I1I-IVMO) represents a subgroup of patients
with a five-year survival rate of less than 30% after surgery
and/or radiotherapy. Different multidisciplinary approaches
including chemotherapy as part of the treatment have been
developed. Neoadjuvant chemotherapy has successfully allo-
wed for organ preservation and a survival advantage in unre-
sectable tumours has been reported. Simultaneous chemora-
diation therapy is now considered as the goal standard
treatment for patients with unresectable tumours, but the best
schedule of combination is still not well defined. More
recently, induction chemotherapy followed by concurrent
chemoradiation has been evaluated with encouraging results,
either for organ preservation and survival. In the future, some
randomised trials will provide more evidence about the role of
each of theses chemotherapeutic approaches.

KEY WORDS: Squamous cell carcinoma. Head and neck.
Chemoradiotherapy.

ciacion de ambas modalidades, ha llevado en los Ulti-
mos 20 afios a una intensa investigacion clinica en este
campo. Por desgracia, hasta fechas muy recientes, una
buena parte de la actividad investigadora no ha contri-
buido mas que a crear elementos de confusién debido al
disefio inadecuado de los estudios. Con frecuencia se
incluian conjuntamente enfermos con tumores reseca-
bles eirresecables, todo tipo de localizaciones aunque €l
pronostico de cada una de ellas sea diferente, farmacos
en esquemas o dosis inadecuadas 0 poco activas, escaso
nimero de pacientes en los estudios aeatorios y por
tanto con escaso poder estadistico para demostrar dife-
rencias significativas. La tendencia actual es larealiza-
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cién de estudios con poblaciones més homogéneas des-
de el punto de vista prondstico. No obstante, no todo ha
sido negativo alo largo de estos afios. Los esquemas de
asociacion de quimioterapia y radioterapia han demos-
trado incrementar la supervivencia en pacientes con
tumores irresecables, y también y evitar cirugias muti-
lantes sin menoscabo en la supervivencia, en agquellos
con tumores |ocal mente avanzados potencia mente rese-
cables. Laasociacion de dos armas terapéuticas como la
guimioterapia y la radioterapia se ha venido realizando
mediante diferentes enfogques no necesariamente exclu-
yentes. La quimioterapia neoadyuvante se basa en €
principio de un abordaje sistémico inicia delaenferme-
dad con € fin de minimizar el volumen tumoral sobre €
cual va atener que actuar € tratamiento local (cirugia
y/o RT). Ademés actuaria precozmente sobre la enfer-
medad micrometastasica antes de que se genere resis-
tencia natural. Por otro lado, la asociacion simultédnea
de quimiorradioterapia se basa en € efecto sinérgico
que determinados cistostéticos poseen en asociacion a
RT, incrementando la actividad de la misma. Ello ade-
més permite la introduccién precoz de un tratamiento
local muy eficaz. Como ambos conceptos no son exclu-
yentes, en el momento actual se estan disefiando progra-
mas terapéuticos que estan ofreciendo resultados muy
prometedores.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

A pesar de que multiples estudios a eatorios llevados
a cabo en las décadas de 1os 80 y 90 no mostraron bene-
ficios en supervivencia del uso de esta modalidad tera-
péutica, €l metandisis publicado por Pignon y cols. en
€l afio 2000, observa un beneficio pequefio pero signifi-
cativo con e uso de cisplatino (CDDP) y 5-FU como
esquema de induccién (2). Hay que tener en cuenta que
el metandlisis incluye 70 ensayos aleatorios desde 1965
a1993, con una poblacion y unametodologia muy hete-
rogénea como para obtener resultados concluyentes.
Varios estudios aleatorios han demostrado la eficacia
del uso de quimioterapia neoadyuvante en dos aspectos
diferentes. a) preservacion de 6rganos con funciones
importantes; y b) incremento de la supervivencia en
tumores irresecables.

El VA Study distribuy6 aleatoriamente 332 pacientes
con cancer de laringe a recibir quimioterapia neoadyu-
vante con CDDP/5-FU y posterior RT convencional
frente a laringuectomia + RT. Los pacientes del brazo
de induccién que no conseguian una respuesta parcial
(RP) tras la misma, eran sometidos a laringuectomia de
rescate + RT (3). Los resultados mostraron un porcenta-
je de preservacion de lalaringe del 64% sin perjuicio en
lasupervivencia (53% a 3 afios vs 56% en el grupo con-
trol). Resultados similares obtuvo la EORTC, en un
estudio fase 111 en pacientes afectos de tumores local-
mente avanzados de hipofaringe, con el fin de preservar
lalaringe (4). La quimioterapia de induccion seguida de
RT estandar permitia preservar lalaringe en cercade un
tercio de los pacientes sin reduccion en la superviven-
cia. Estos resultados animaron a muchos grupos a adoptar
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la quimioterapia neoadyuvante seguida de RT como €l
tratamiento estandar de tumores laringeos e hipofarin-
geos y explorar la posibilidad de preservacion de otras
localizaciones y conseguir con nuevos esquemas incre-
mentar la tasa de preservacion de érgano. Asi, investi-
gadores de la Universidad de Chicago desarrollaron un
esguema neoadyuvante con 5-FU/CDDP en infusién
continua a altas dosis y Mitoguazone, en pacientes con
diversas localizaciones de cabeza y cuello localmente
avanzado. Consiguieron un 84% de respuestas totales
(RT), con 43% de respuestas completas (RC) y el 48%
de pacientes vivos y libres de enfermedad a 3 afios (5).
La preservacién de 6rgano fue posible en e 36% de los
pacientes pero a costa de una importante toxicidad en
forma de mielosupresién diarrea y estomatitis. La pre-
servacion de érganos orofaringeos como la lengua fue
explorada por Pfister y cols. Treinta y tres pacientes
fueron tratados con CDDP/5-FU seguido de RT. A los 6
afios de seguimiento, el 42% estaban libres de enferme-
dad y sin precisar cirugia de rescate (6). Eisbruch y
cols., en cancer de laringeo localmente avanzado, inten-
taron mejorar los resultados de preservacion de 6rgano
utilizando una induccion con CDDP/5-FU seguida de
RT mediante acelerador con un total de 70,4 Gy admi-
nistrados en 5,5 semanas. Tras el tratamiento compl eto,
obtuvieron la RC en e 63% de los pacientes. A los 3
afos, e 48% preservaron la laringe, cifras muy simila-
res a los controles historicos con RT estéandar, incre-
mentandose la toxicidad, especialmente en |os pacientes
gue precisaron cirugia de rescate (7). Recientemente, un
estudio del Instituto Nazionale Tumori de Mildn en
colaboracién con otros centros italianos, han intentado
fallidamente demostrar un incremento de supervivencia
con CDDP/5-FU neoadyuvante en tumores de cavidad
oral (8). Lasupervivencia estimada a5 afios fue similar
entre la induccién seguida de cirugiay RT en pacientes
de alto riesgo frente a cirugiay RT siguiendo los mis-
mos criterios (55% en ambos grupos). Sin embargo, la
quimioterapia necadyuvante redujo €l porcentaje de
resecciones que incluyeron mandibulectomias segmen-
tarias y € porcentaje de pacientes que reunieron crite-
rios postoperatorios para recibir RT (mérgenes afectos,
3 0 més ganglios invadidos o invasion extracapsular y
afectacion de los tejidos blandos de la cara). Por ello,
los autores concluyen que aunque no hay unaindicacion
formal del uso de quimioterapia neoadyuvante en tumo-
res de cavidad oral, en pacientes muy seleccionados
podria tener interés para conservar la funcion mastica-
dora o mantener una aceptabl e estética.

El segundo aspecto de la quimioterapia neoadyuvan-
te es € incremento de supervivencia en administracion
secuencial con RT, en pacientes con tumores irreseca-
bles. Un estudio de Paccagnella y cols., en pacientes
con estadios |11 y 1V, comparando CDDP/5-FU seguido
de RT frente a RT sola, mostro incrementd en e control
local, en lasupervivenciaglobal y en latasa de metésta-
sis a distancia en el subgrupo de pacientes con tumores
irresecables tratados con quimioterapia neoadyuvante
(24% a 3 afos vs 10%) (9).

Sobre la base de estos datos de eficacia de la quimio-
terapia necadyuvante, 1os esfuerzos en los Ultimos afios
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en este campo se han orientado hacia conseguir esque-
mas maés activos que pudieran ofrecer una tasa superior
de remisiones completas y de esta forma valorar el
impacto que podria tener en la supervivencia. Varios
estudios fase Il han introducido la modulacion de 5-FU
con leucovorin en un intento de incrementar la actividad
antitumoral del 5-FU. La adicion de leucovorin oral 50
mg/m?6 h ala combinacion de cisplatino 100 mg/m? y
5-FU 800 mg/m?/diainfusién continua (i.c.) x 5 diasfue
explorada por investigadores de la Universidad de Chi-
cago (10), en pacientes con enfermedad recurrente y
metastésica. Se obtuvieron un 56% de respuestas objeti-
vas. Cuatro estudios posteriores han comprobado la
actividad de pautas de combinacion de cisplatino con 5-
FU y leucovorin, como tratamiento nepadyuvante, con
resultados dispares (Tablal) (11-14). Mientras Dreyfuss
y cols. (11), del Dana Farber Cancer Institute, obtuvie-
ron unatasa de respuestas del 80%, con respuestas obje-
tivas del 66%, y concluyen que se trata de una pauta
muy activa, investigadores del Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center (12), y de la Universidad de Chica-
go (13), obtuvieron tasas de respuestas globalesy com-
pletas del 59y 29% y 84y 29% respectivamente, lo que
no supone un avance sobre |os resultados que se obtie-
nen con el clasico cisplatino + 5-FU. Nuestra experien-
cia con PFL, evaluando resultados de supervivencia a
largo plazo (mediano de seguimiento de 50 meses),
obteniendo una supervivencia a 4 afios del 23%, estan a
favor de la ausencia de beneficio de la adicion de leuco-
vorin (14). El Unico estudio aleatorio que ha comparado
la asociacion de cisplatino+5-FU cony sin LV ha sido
realizado en el Hospital Clinico de Salamanca (15). El
estudio fue cerrado prematuramente tras lainclusion de
42 pacientes por detectarse importantes diferencias en
toxicidad en contra de la rama PFL, sin detectarse dife-
rencias en la tasa de remisiones completas (PF 52%,
PFL 39%). Laintroduccién de nuevos farmacos activos
frente a carcinomas epidermoides de cabezay cuello ha
supuesto una nueva via de exploracion de combinacio-
nes en el ambito de la quimioterapia neoadyuvante. Los
taxanos destacan en este contexto por la actividad mos-

TABLA |

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE CON CDDP/5-FU/LV
Esquema %RC

CDDP 100 mg/n?

5-FU 800 mg/m?/di.c.x5d 66
LV 500 mg/m3/div.x5d
CDDP 100 mg/m?

5-FU 800 mg/m?#di.c.x5d 29
LV 100 mg/4hv.o.x5d

CDDP 100 mg/m?

5-FU 1.000 mg/m?#/di.c.x5d 29
LV 100 mg/dhv.o.x5d

CDDP 100 mg/m?

5-FU 600 mg/m?/di.c.x5d 27
LV 30mg/4hv.o.x5d

Autor Pacientes

Dreyfuss(11) 35

Plister (12) 22

Vokes(13) 31

Sastre (14) 26

Rev. CANCER

trada en tumores recurrentes 0 metastasicos y la facili-
dad para combinar con compuestos de platino. Un estu-
diofase I/l llevado a cabo en €l Hospital 12 de Octubre
combinando CDDP a dosis fija de 75 mg/m? y taxol en
escaadade dosis, alcanzd un total de este Gltimo de 300
mg/m? sin toxicidad limitante de dosis (16). Los pacien-
tes recibieron G-CSF profil &ctico por encimade los 200
mg/m? de taxol. Sobre un total de 28 pacientes se obtu-
vo un 48% de remisiones completas con e tratamiento
deinduccion. Parestesiasy mialgias fueron |os principa-
les efectos secundarios. Un posterior estudio en pacien-
tes con tumores localmente avanzados (60% irreseca
bles) combinando CDDP 100 mg/m? + taxol 175 mg/m?
+ 5-FU 500 mg/m’/dia en i.c durante 5 dias obtuvo un
74% de RC en € tumor primario y 76% RC sobre la
enfermedad ganglionar (17). La asociacion de carbopla-
tino con taxol también ha sido ensayada en estudios fase
Il en pacientes con tumores resecables (18). La tasa de
remisiones completas (34%) en lainducciény la preser-
vacion de rganos (45% de |os pacientes) parecen muy
similares a las obtenidas con €l clasico CDDP/5-FU. El
Dana-Farber Cancer Institute ha sido pionero en el
desarrollo de combinaciones incluyendo taxotere como
tratamiento neocadyuvante de los tumores localmente
avanzados de cabezay cuello (Tablall) (19-22). Todas
ellas se muestran muy activas, con tasas de remisiones
objetivas > 90% y RC del 40-63%. Latoxicidad severa
es importante, sobre todo en forma de mucositis y toxi-
cidad medular. Precisan de profilaxis con G-CSF y
ciprofloxacino, y un estricto control de la hidratacion
del paciente y de su estado nutricional. Con excepcién
del opTPFL se administran en régimen de ingreso hos-
pitalario. Por el momento, no existen estudios compara-
tivosfase Il frente a CDDP/5-FU con resultados madu-
ros que permitan su uso en la préactica clinica diaria.
Otras modernas combinaciones incluyen la vinorelbina,
sin que por el momento ofrezcan resultados de actividad
diferentes a uso de CDDP/5-FU (23).

QUIMIORRADIOTERAPIA SIMULTANEA

El fundamento principal para e uso simultaneo de
quimiorradioterapia estriba en el efecto radiosensibili-
zador que poseen algunos agentes citostéticos, que por
otra parte son farmacos activos en dicha neoplasia, con-
tribuyendo a incrementar el control locorregional de la
enfermedad, y por tanto la supervivencia de |los pacien-
tes con tumores localmente avanzados (24,25). En
pacientes con tumores irresecables, la RT como trata-
miento Unico obtiene unatasa de supervivenciaa 3 afios
del 10-25% (9,26). El metandlisis de Pignon y cols. ha
demostrado en este subgrupo de pacientes un incremen-
to absoluto de supervivencia a 5 afios del 8% (2). La
administracion de quimioterapia en este contexto se ha
realizado tanto con agentes Unicos como en regimenes
de poliquimioterapia.

Monoquimioterapia + RT. Entre los agentes Unicos
destacan en los Ultimos afios la adicién de compuestos
de platino y taxanos ala RT. El cisplatino ha sido utili-
zado siguiendo varios programas terapéuticos. La admi-
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TABLA I

ESQUEMAS DE INDUCCION CON DOCETAXEL DESARROLADOS EN EL DANA-FARBER CANCER INSTITUTE

Esquema JRC Toxicidad G3/4 Observaciones
TPFL5 (19)
Taxotere 60 mg/m? 61 Fiebre neutropénica 22% ciclos Precisa G-CSF

CDDP 25 mg/m?/d ic x 5d
5-FU 700 mg/m?/d ic x 5d
LV 500 mg/m? x 5d

TPFLA4 (20)
Taxotere 60 mg/m? 63
CDDP 31.25 mg/m?dic x 4d
5-FU 700 mg/m?#/dic x 4d
LV 500 mg/m? x 4d
TPF (21)
Taxotere 75 mg/m? 40
CDDP 100 mg/m?
5-FU 1000 mg/m?dic x 4d
OpTPFL (22)
Taxotere 60-90 mg/m? 44
CDDP 100 mg/m?
5-FU 700 mg/m#/dic x 4d
LV 500 mg/n? x 4d

Mucositis 46% ciclos
Diarrea 11% ciclos

Mucosistis 48% ciclos

Mucositis 30% pacientes
Fiebre neutropénica 20% pacientes

Mucositis 33% pacientes
Fiebre neutropénica 6% pacientes

Ciprofloxacino
Estricto control nutriciona

Precisa G-CSF
Ciprofloxacino
Estricto control nutriciona

No G-CSF

Ciprofloxacino

Extricto control nutricional
G-CSG

Ciprofloxacino

Extricto control nutricional

nistracién de bajas dosis semanales de 20 mg/m? simul-
taneo con RT convencional ha demostrado incrementar
la tasa de respuestas pero no las remisiones completas
ni la supervivencia en un estudio fase Il (27). Estudios
preclinicos sugieren un potencia radiosensibilizador
mayor utilizando el CDDP en dosis diarias previas ala
irradiacion (28). LaEORTC hallevado acabo un fasell
aleatorio con dosis diarias de CDDP, comparando RT
convencional frente a RT fraccionada, sin aparentes
diferencias ni en toxicidad ni actividad (29). Por otra
parte, el RTOG ha estudiado la asociacién de altas dosis
de CDDP (100 mg/m? cada 3 semanas) con RT estan-
dar. Losresultados de un fase | con 124 pacientes mos-
traron una supervivencia global a 4 afios del 34%, sien-
do la mucositis el principal efecto secundario grave
(30). Dicho estudio puso de manifiesto la importancia
de lalocalizacion tumoral como factor prondstico, obte-
niéndose los mejores resultados en tumores nasofarin-
geos, manifestandose los hipofaringeos y de cavidad
oral como los més refractarios. El andlisis de subgrupos
excluyendo la localizacion nasofaringea, contindia mos-
trando una tasa de supervivencia a 4 afios aparentemen-
te superior ala esperada con RT sola. Aldesteiny cols.,,
en un estudio fase |1l de 3 brazos en e que en dos de
ellos se comparaba RT convencional frente al esquema
simultaneo del RTOG, en pacientes irresecables,
demostraron una diferencia estadisticamente significati-
vaen supervivenciaa 3 afios afavor del brazo combina-
do (37 vs 20%) (31). En etapas mas precoces de la
enfermedad como son |os pacientes con tumores reseca
bles pero de ato riesgo de recidivalocal (N2, invasion
extracapsular y margenes de reseccion invadidos por €l
tumor), se hallevado a cabo un ensayo fase 111 compa-
rando RT postoperatoriafrente al QT-RT postoperatoria
siguiendo € esgquema del RTOG, incluyendo un total de
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459 pacientes. Con un seguimiento aln escaso, los
datos iniciales muestran un control locorregional y una
supervivenciaa 2 afios similar entre ambos brazos (73,8
y 56,6% con RT frente a 79,2 y 62,9% con QT-RT
simultdnea). La supervivencia libre de enfermedad fue
favorable ala QT-RT pero a costa de un notable incre-
mento de toxicidad (32). Contrariamente, un ensayo
aleatorio utilizando CDDP semanal con RT postope-
ratoria demostré beneficio en supervivencia libre de
recidivay global frente a RT sola (33). Hay que desta-
car, no obstante, que en este estudio €l nimero de
pacientes fue bajo y que existieron pequefias diferencias
en la distribucion de factores pronéstico a favor de la
QT-RT que pudieron tener influencia en las diferencias
halladas. Ademés de los compuestos de platino, en los
ultimos afios, los taxanos han sido los farmacos més
ensayados como radiosensibilizadores, especiamente el
paclitaxel. Las diferentes formas de combinacion se
recogen en latablalll. En todas ellas, destacan la muco-
sitis y toxicidad dérmica como las principales reaccio-
nes adversas (34-38). En todos ellos se muestra una
interesante actividad antitumoral. El taxotere a dosis de
25 mg/m?/sem durante 4 semanas también se ha mostra-
do eficaz administrado de forma simultanea con RT,
siendo lamucositis el principal efecto secundario (39).
Poligquimioterapia + RT. Aldestein y cols. publicaron
ya en 1990 los resultados de un estudio en 54 pacientes
combinando simultdneamente CDDP/5-FU en dosis altas
con RT convencional (40). Obtuvieron una SLE a 3 afios
del 70 y un 52% de supervivencia alargo plazo. Mucosi-
tis y mielosupresion fueron los principal es efectos secun-
darios. Hay que destacar no obstante, que se trataba de
una serie que incluia un 13% de pacientes en estadios
precoces (I y 1), y que & 52% de los pacientes fueron
considerados candidatos para cirugia (67% NO-1). Un
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TABLAII
PACLITAXEL COMO RADIOSENSIBILIZADOR EN MONOTERAPIA

Autor Esquema recomendado ~ Dosis de RT DLTs
de paclitaxel
Tox. cuténea
Rosenthdl (33) 105mg/midic.x7sem  70Gy  Mucositis
Tox. cuténea
Sunwoo (34)  105-120 mg/m’i.c. de120h 70-72Gy  Mucositis
¢/3sem
Tox. cuténea
Machtay (35) 100 mg/m’i.c.de96h 70-72Gy  Mucositis
semlyb Fiebre neutro-
pénica

Hoffmann (36) 30 mg/m’/sem
Tishler (37) 100 mg/m’ /3 sem

60-70Gy  Mucositis
60-70Gy  Tox. cutdnea
Mucositis

esquema muy similar ha sido ensayado en € Hospital
Vall d'Hebron de Barcelona, en pacientes considerados
irresecables al diagndstico, incluyendo reseccién quirdr-
gicatras una evaluacion precoz en mitad del tratamiento
en e 80% de los pacientes. La tasa de remisiones com-
pletas fue del 37% y la mediana de supervivencia de 23
meses, resultados parecidos a los que se obtienen con la
radiosensibilizacion con agente Unico (41). Més reciente-
mente, € propio grupo de la Cleveland Clinic Founda-
tion hallevado a cabo un estudio con RT hiperfracciona
da asociada a poliquimioterapia con CDDP/5-FU ambas
en infusion continua a altas dosis, en pacientes irreseca
bles (42). Aunque latasa de control local resultd ser muy
elevada (91% RC), la toxicidad fue igualmente muy
importante, con mucositis grado 3/4 del 98%, disfagia
severa en el 88, 85% de reacciones cutaneas grado 3/4 y
51% de pacientes ingresados por episodios de fiebre neu-
tropénica. La mayoria de los pacientes requirieron SNG
de alimentacion y a pesar de éllo, la mediana de pérdida
de peso alo largo del tratamiento fue de 10 kg. El incre-
mento del control local en este estudio se acompafié de
una tasa de recidivas sistémicas del 20%, superior a la
mayoria de los estudios, por 1o que la supervivencia glo-
bal alcanzada a 3 afios fue del 59%. Aungue esta supervi-
vencia se sitlla por encima de lo esperado en este subgru-
po de pacientes, seria preciso llevar a cabo ensayos fase
[1l frente ala radiosensibilizacién con agente Unico para
demostrar s hay una diferencia de supervivencia lo sufi-
cientemente relevante como para judtificar € enorme
incremento de la toxicidad. Otros autores, por € contra
rio, han explorado la radiosensibilizacion con dosis bajas
de poliquimioterapia con CDDP/5-FU y RT convencio-
nal (43) o hiperfraccionada (44). Las tasas de control
local parecen claramente inferiores a las mostradas por
Aldestein y cols. (46-50%), con toxicidad muy moderada
y medianas de supervivencia que estan en € rango de lo
gue se obtiene con € uso de monoquimioterapia. Los
taxanos se han incorporado también en esquemas de poli-
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quimioterapia concomitante con RT. Wanebo y cols. con
taxol semanal 60 mg/m? + carboplatino AUC=1y 72 Gy
en fraccionamiento convenciona obtuvieron 58% RC y
68% SG con un seguimiento de 16 meses (45). Estos
resultados son equiparables a los obtenidos con los
esquemas de induccién seguida de RT del Dana Farber
pero con mayor toxicidad. De interés son los resultados
de este esquema en pacientes con cancer de laringe ope-
rable, permitiendo la conservacién de organo en e 92%
de los pacientes (46). Mg ores resultados han comunica-
do Suntharalingam y cols. con un esquema similar, s
bien a diferencia del estudio previo, la locaizacion pre-
dominante en este estudio fue la orofaringe (47). Lacom-
binacion con docetaxel es factible adosis de 20 mg/m?
€l dia 4 de las semanas pares + carboplatino AUC 0,5
x 5 dias, las semanas impares (48). Los resultados pre-
liminares de actividad parecen superponibles a las
combinaciones de platinos con paclitaxel o 5-FU. La
poliquimioterapia con 3 farmacos simultanea con RT
hiperfraccionada ha sido explorada por algunos auto-
res en estudios fase Il sin una aparente mejoria de los
resultados de supervivencia e incrementando la toxici-
dad (49-51).

Varios estudios aleatorios han evaluado el benefi-
cio de la poliquimiorradioterapia simultanea frente a
RT solay laactividad de diferentes esquemas entre si.
Merlano y cols. en 1992, demostraron que un esque-
ma de QT-RT alternante con CDDP + 5-FU es mas
eficaz que la RT sola en remisiones completas, SLPy
supervivencia global (52). La principal critica de los
esguemas alternantes estriba en la falta del sinergismo
entre la quimio y la radioterapia. Més recientemente,
el mismo grupo ha comparado su esquema alternante
con RT de fraccionamiento acelerado en un ensayo
fase I11 (53). La supervivencia a 3 afios fue similar,
aunque en la rama de QT-RT alternante hubo maés
RCs, menor toxicidad cuténea y tardia y una menor
incidencia de 22 neoplasia. Wendt y cols. (54) también
demostraron una ventaja en supervivencia para un
esquema de QT-RT simultdnea con CDDP-5FU/LV
frente a RT sola (49 vs 24% a 3 afos). El grupo
RTOG ha llevado a cabo un estudio fase |l aeatorio
(RTOG 9703) comparando 3 esquemas diferentes de
QT-RT simultanea en pacientes con tumores en esta-
dio I11'y IV. Con un total de 241 pacientes, no obser-
varon diferencias entre CDDP-5FU, hidroxiurea-5FU
y CDDP-taxol (55). Los resultados obtenidos con los
tres esquemas fueron superiores a los obtenidos por €l
mismo grupo con QT-RT simultanea con agente Uni-
co, en estudios previos. Por dltimo, empleando un
esguemade RT de fraccionamiento acel erado, Budach
y cols. han demostrado que la adicion de quimiotera-
pia MMC-5FU supone un incremento en superviven-
ciarespecto a RT sola (56). Cuatro estudios aleatorios
han comparado la administracion de QT-RT de forma
secuencial frente a simulténea o alternante (Tabla V).
En tres de los cuatro estudios, no se encontraron dife-
rencias en supervivencia global, si bien en todos ellos
hubo datos a favor de la QT-RT simultanea o alter-
nante, bien en relacién con la SLE o con el control
local de la enfermedad (57-60).
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TABLA IV

QUIMIORRADIOTERAPIA CONCOMITANTE VERSUS SECUENCIAL
EN CARCINOMAS DE CABEZA Y CUELLO
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TABLAV

NUEVASDIANAS TERAPEUTICAS POTENCIALMENTE
SUSCEPTIBLES DE COMBINAR CON RADIOTERAPIA

Autor Pacientes  Esquema

108 Con. PFRT
Taylor (57) NS
107 Sec. PF-RT
24 Con. PFRT
Aldestein (58) NS
24 Sec. PF-RT
61 Alt. VBM/RT

Supervivencia global

Merlano (59) Mejor dternante
55 Sec. VBM-RT
136 Con. VBM+/FU/RT
Secog (60) NS
131 Sec. VBM+/-FU-RT
Con: concomitante; sec: secuencia

Muy importantes van a ser |os resultados finales del
estudio R91-11 comparando quimioterapia neoadyu-
vante, frente a QT-RT simultanea frente a RT sola en
pacientes con cancer de laringe operable para conocer €l
verdadero valor de la quimioterapia y del momento de
su aplicacién en dichalocalizacion.

Nuevas estrategias de quimiorradioterapia. LOS
modernos conocimientos de la biologia molecular del
cancer y las vias de transmision de sefides responsables
del comportamiento maligno y agresivo de los tumores
han abierto nuevas posibilidades terapéuticas basadas en
la actuacion sobre nuevas dianas, en combinacion con los
tratamientos clasicos ya conocidos (Tabla V). cetuximab
(C225) es un anticuerpo monoclona frente d EGFr que
ha demostrado sinergismo con la radioterapia en modelos
preclinicos de carcinoma escamoso de cabeza y cudlo
(61). Los potencidles mecanismos para incrementar la
radiosensibilidad pueden deberse a induccion de apopto-
sis, detencion dd ciclo celular en fase G2/M e inhibicion
de laangiogénesis. Robert y cols. (62) han llevado a cabo
un estudio fase | en @ cual se recomienda una dosis de
carga de 400 mg/m? de Cetuximab y posteriores adminis-
traciones semanaes de 250 mg/n?? asociadas a RT estan-
dar. Sobre un total de 16 pacientes con carcinoma de
cabeza y cuello localmente avanzado, obtuvieron 13 RC,
con unasupervivencia actuarial a2 afios libre de enferme-
dad del 65%. Latoxicidad fue fundamental mente cuténea
y tan sdlo se observd una reaccién de hipersensibilidad
grave. Interesante actividad ha sido iguamente publicada
con un anti-EGFr humanizado (hR3) sin observarse reac-
ciones de hipersensibilidad (63). Cetuximab ha demostra-
do también revertir laresistencia a cisplatino en pacientes
con enfermedad recurrente o metastésica (64,65). Inhibi-
dores de la tirosin-kinasa como Iressa o la terapia génica
con vectores adenoviraes para introducir dentro de la
célulatumora € gen nativo delap53 también han demos-
trado actividad en pacientes con enfermedad recurrente, y
podrian ser buenos candidatos a terapias combinadas
(66,67). La sobreexpresién de COX-2 en pacientes con
carcinomas epidermoides de cabeza y cuello va ligada
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niveles elevados de PgE2, un incremento en la expresion
de VEGF e incremento de la neoformacién vascular. Ade-
mas se ha correlacionado con e prondstico de los pacien-
tes (68). Estudios in vitro con células derivadas de un sar-
coma murino, han mostrado una inhibicién en la
reparacion del dafio subletal producido por la RT (69).
Estudios in vitro e in vivo han revelado un incremento del
efecto producido por laradioterapia a combinarse smul-
taneamente con un inhibidor especifico de la COX-2
(70,71).

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION SEGUIDA DE QT-RT
SIMULTANEA

A pesar de los avances redlizados con la introduccion
de la quimiorradioterapia smulténea y la aparicion de
nuevas drogas activas en carcinomas epidermoides de
cabezay cuello, e prondstico de los pacientes con enfer-
medad locorregional avanzada continlla siendo subdpti-
mo. Con € incremento del control local de la neoplasia,
dos hechos rel evantes destacan negativamente ala horade
evaluar é impacto que ese mejor control local supone en
la supervivencia global de los pacientes. Por un lado, la
gparicion con més frecuencia de enfermedad metastasica
adistancia. Por otro lado, € incremento de mortalidad por
comorhilidad asociada y por segundas neoplasias. El
conocimiento de que la quimioterapia necadyuvante redu-
ce la gparicién de metastasis a distancia en estos tumores
esta dando lugar en la actualidad a una nueva estrategia
terapéutica, que consiste en laasociacion de quimioterapia
neocadyuvante previa a un tratamiento locorregional radi-
cal de quimiorradioterapia simultanea. Los resultados pre-
liminares de varios estudios realizados hasta € momento
s muestran en la tabla VI (72-75). La supervivencia
actuarial a 2-3 afios esta entre € 70-75% con una elevada
proporcion de pacientes con tumores avanzados pero rese-
cables que consiguen conservar € érgano y una tasa de
falos a distancia entre € 6-19%. AUn es pronto para
conocer € verdadero impacto de dicha estrategia. Se pre-
cisan estudios que definan cud seria la mejor pauta de
induccién y lamejor asociacion de QT-RT posterior. No
hay estudios aleatorios comparando esta estrategia con un
tratamiento de QT-RT simultaneo solo o con una induc-
cién seguida de RT. El grupo espafiol para e tratamiento
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TABLA VI

QT NEOADYUVANTE SEGUIDA DE QT-RT CONCOMITANTE

Autores PTS Estadio Tratamiento Resultados
Rosenthal (72) 53 /v Taxol + CBP — taxol/70 Gy SG a3 afios: 70%
Resec. Mts adistancia 19%
Preservacion 6rgano 77%
Urba (73) 59 H/1V CDDP + 5-FU — CDDP/72 Gy SG a2 afios: 75%
Resec. Preservacion 6rgano 29%
HF,50% BL
Vokes (74) 68 v Taxol + CBP — THF/75 Gy SG a2 afios: 74%
Mts adistancia 6%
Licitra(75) 72 Hn/iannv CDDP + 5-FU — CDDP/65-70 Gy Mts adistancia 14%

CBP: carboplatino; CDDP: cisplatino; THF: taxol+hidroxiurea+FU; SG: supervivencia global; HF: hipofaringe; BL: base de len-

gua; mts: metastasis

de los tumores de cabeza y cuello (TTCC) ha iniciado
recientemente un estudio aleatorio para contestar a esta
pregunta. También seria interesante encgjar en una estra:
tegia de este tipo los nuevos farmacos frente a dianas
moleculares.

TRATAMIENTO DEL CARCINOMA NASOFARINGEO CON
QUIMIOTERAPIA 'Y RADIOTERAPIA

La radioterapia constituye e tratamiento basico
esténdar del carcinoma nasofaringeo. Con una planifi-
cacion correcta se consiguen tasas de curaciones en tor-
no al 80-90% enlos T1y T2, y del 50-60% en lesiones
mas avanzadas (76).

Varios estudios fase Il con quimioterapia de induc-
cion han sugerido un beneficio de esta modalidad com-
parado con controles historicos de RT sola (77-79). Las
tasas de respuestas globales tras la induccién superd €l
90%, con una elevada tasa de RC tras la radioterapia
posterior. En 1997, Geara y cols. del MD Anderson
Cancer Center publicaron un estudio de cohortes com-
parando dos poblaciones de las mismas caracteristicas
prondsticas, estadio 1V, tratadas con RT y con QT de
induccién seguida de RT respectivamente (80). Obser-
varon diferencias tanto en la SLE como en la SG afavor
de la induccion, fundamentalmente debido a una reduc-
cion muy significativa (34 vs 19%) en latasa de metas-
tasis a distancia. Sin embargo, 3 estudios aeatorios
comparando induccion seguida de RT frente a RT sola,
han sido concluyentes y concuerdan en cuanto a que la
induccién incrementala SLE pero no la SG (81-83). Ma
y cols. en un estudio con poblacién asidtica, obtuvieron
beneficio en SLE a 5 afios (59 vs 49%) a favor del uso
neoadyuvante de PBF, pero sin impacto en SG (63 vs
56% p= 0,11). Resultados similares obtuvo € Asian-
Oceanian Clinical Oncology Association cOn una
induccién basada en CDDP-epirrubicina. Resultados
preliminares del International Nasopharynx Cancer
Study Group, coordinado por € Institute Gustave
Roussy, mostraron SLE a 3 afios del 58% con induccion
PEF frente a 35% con RT sola (p< 0,05), sin diferencias
significativas en SG. En este estudio se observo un 8%

de muertes tdxicas en larama de induccion. La mejoria
en SLE afavor de lainduccién se obtuvo sobre la base
de un mejor control local de la enfermedad, sin obser-
varse diferencias en la tasa de recidivas a distancia. La
posible explicacion de la ausencia de impacto en super-
vivenciaderivadade un mejor control local podriaser el
hecho del posible rescate de pacientes con reirradiacion
0 cirugia. Se precisan mejores esquemas de induccion
gue reduzcan las recidivas a distancia para obtener
impacto sobre la supervivencia global.

Un fase Il del Prince of Wales de Hong-Kong, con
un escaso huimero de pacientes analiz6 la adicion de QT
adyuvante a un esquema neoadyuvante, frente a RT
sola. Con un seguimiento de 60 meses, no hubo diferen-
ciasni enla SG ni en SLE entre ambas ramas (84).

Otro enfoque terapéutico fue el abordado por Al-
Sarraf y cols., los cuales demostraron en un ensayo fase
[l aleatorio, que la QT-RT simultédneas (CDDP + 70
Gy) seguido de CDDP/5FU adyuvante incrementaba la
supervivencia global frente a RT sola (85). El valor de
la administracién de CDDP/SFU adyuvantes no se pudo
determinar a no existir en e estudio una rama de QT-
RT simulténea sin adyuvancia posterior.

Por dltimo, de forma similar a otros carcinomas del
area de cabezay cuello, se esta explorando actualmente
la actividad de un tratamiento de induccion seguido de
QT-RT simultaneas (86,87). Especial mente interesantes
son los resultados de la Universidad de Chicago, que
han obtenido en 27 pacientes en estadio IlI-1V, los
mejores resultados publicados en estudios fase 11, con
una supervivencia actuarial del 77% a 5 afios (87). Sin
embargo, son precisos nuevos estudios para validar
estos resultados y perfilar el mejor régimen de induc-
ciony lameor combinacion de QT-RT simultanea.

CORRESPONDENCIA:
Javier Sastre Varela

Servicio de Oncologia Médica
Hospital Clinico San Carlos
C/ Doctor Martin Lagos, s/n
28040 Madrid
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RESUMEN

Actualmente el tratamiento del carcinoma localmente
avanzado de cabeza y cuello estd sometido a controversia.
Aunque el empleo de quimioterapia neocadyuvante produce
un beneficio en el control sistémico de la enfermedad y per-
mite la preservacion de 6rganos, existe un creciente interésen
el uso del tratamiento quimiorradioterapico concurrente basa-
do en los resultados de diversos meta-andlisis que le otorgan
un mayor beneficio aunque con mayor toxicidad. En esta
revision se analiza el beneficio y fracaso de la quimioterapia
neoadyuvante asi como de la adyuvante.

PALABRAS CLAVE: Cancer de cabezay cuello. Quimiote-
rapia neoadyuvante. Quimioterapia adyuvante.

INTRODUCCION

Los tumores de cabeza y cuello constituyen un
importante problema de salud. En el afio 2001 se diag-
nosticaron en e mundo 500.000 casos nuevos y en
EE.UU. 40.300 casos con 11.700 muertes en e afio
2000.

Pese a su relativamente facil diagnéstico y accesibili-
dad, méas de la mitad de los pacientes son diagnostica-
dos con enfermedad locorregional avanzada, lo que
implica un mal prondstico. Los pacientes diagnostica-
dos en estadios | y |1 son tratados con cirugiay/o radio-
terapia con buenos resultados (60-90% de superviven-
ciaalos5 afios) (1).

De los pacientes diagnosticados en estadios I11 y 1V,
solo un pequefio porcentaje puede ser tratado con adecua
da reseccion quirdrgica sin comprometer la funcion fona-

ABSTRACT

Actually the treatment of locally advanced squamous cell
carcinoma of the head and neck is controversial. Although,
with the use of neoadyuvant chemotherapy there is a clear
benefit for the systemic control and organ preservation.
Today, exists an increasing interest in the use of concurrent
chemoradiotherapy. Based on the results of meta-analyses,
these treatment regimens offers major benefits and bigger
toxicity. This article will review the failure in this benefit and
your reasons.

KEY WORDS:. Head and neck cancer. Neoadyuvant che-
motherapy. Adyuvant chemotherapy.

toria o deglutoriay con buenos resultados de superviven-
cia. En los restantes, la cirugia con fines curativos com-
promete o sacrifica funciones importantes y tiene un ato
porcentaje de recaidas locorregionales y a distancias. La
redioterapia suele ser e tratamiento utilizado en los
pacientes sin posibilidades quirdrgicas, con pobres resul-
tados en relacion a control local y supervivencia. La
mayoria de los pacientes con tumores en estos estadios
recaen de formalocal y un porcentaje no desdefiable con
metastasis a distancia 0 ambos. A la hora de tomar una
decision terapéutica hay que individualizar cada tipo de
tumor, puesto que se trata de un grupo muy heterogéneo
de tumores que difieren en cuanto su historia natural y
prondstico; asi mismo, es preciso establecer un criterio de
resecabilidad y a qué coste se realizala misma, buscando
en todo momento aternativas que permitan preservar la
funcion de determinados érganos.
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Por todo ello, desde los afios 70 seintentan las tera-
pias combinadas con €l objetivo de mejorar el control
local y la supervivencia. Gracias a tratamiento multi-
disciplinario de estos tumores, se ha conseguido dis-
minuir la tasa de mortalidad por este tumor en un
2,6% (2).

Laquimioterapiaha sido empleadainicialmente en €l
tratamiento de la enfermedad recurrente 0 metastasicay
posteriormente ha pasado a jugar un papel importante
en el tratamiento, bien empleada de forma necadyuvan-
te, adyuvante o en combinacién con la radioterapia,
cuestion que es abordada en otro capitulo.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Laidea de intentar poder conseguir un mejor control
locorregional, salvar la funcionalidad de determinados
Organos como lalaringe y evitar la aparicion de metéas-
tasis a distancia mediante la erradicacion de las micro-
metéstasis, [levé en la década de los 70 a introducir al
tratamiento quimioterdpico como tratamiento de induc-
cion de los tumores de cabezay cuello.

Inicialmente se emplearon agentes Unicos. El metotre-
xate fue @ primer farmaco empleado con una gran diver-
sidad de dosis y formas de administracion. El cisplatino y
la bleomicina también se emplearon con un escaso por-
centgje de respuestas compl etas que no superaban e 5%
y sin beneficio en cuanto ala supervivencia (3).

Posteriormente, se comienza a emplear combina-
ciones de farmacos basados en el cisplatino (Tablal),
y asi, Randolph y cols. (4), empleando una combina-
cion de cisplatino y bleomicina, consiguen un 71% de
respuestas globales con un 19% de respuestas comple-
tas. Al-Sarraf y cols. (5), usando un régimen de cis-
platino, bleomicina y vincristina obtiene un 28% de
respuestas completas con una respuesta global del
79%.

TABLA |

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE. ESTUDIOS NO
RANDOMIZADOS

Pacientes R. global R. completa

N°® (%) (%)
Randolph PB 21 71 19
Haines PB 51 69 24
Al-Sarraf PBV 36 79 28
Decker PF 35 A4 63
DeAndrés PF 49 92 27
Fonseca PF 79 78 49
Vokes PFL 31 84 29
Dreyfuss PFL 35 80 66
Fonseca PFL 70 91 54
Alba PFL 45 69 37
Clark PFL 102 81 54

P: cisplatino; B: bleomicina; V: vincristina; F: 5-fluorouraci-
lo; L: leucovorin.
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Sin duda el esquema més empleado desde el inicio de
esta modalidad terapéutica hasta la actualidad, es la
combinacién de cisplatino 100 mg/n? dia 1° y 5-fluo-
rouracilo 1.000 mg/m? en infusién continua durante
5 dias, tres ciclos, considerada como la combinacion
estandar, consiguiéndose con ella un porcentaje de res-
puestas completas entre el 20y 69% (3,6).

Se ha intentado incrementar los resultados modifi-
cando este esquema mediante la administracion de un
mayor niimero de ciclos, dosis més elevadas de cisplati-
no, modificacién en la forma de administracion,
empleando moduladores de respuesta y asociando nue-
vos farmacos a este esquema. El incremento del nimero
de ciclos o de la dosis de cisplatino Unicamente consi-
gue incrementar la toxicidad sin acompafiarse de una
elevacion del nimero de respuestas (7,8). La observa-
cion de la existencia de sinergismo entre los dos farma-
cos a administrarse conjuntamente ha llevado a
empleo de ambos en perfusion continua, consiguiéndo-
se un importante porcentgje de respuestas completas
que se incrementan con la adicion de un cuarto ciclo (9).

Varios son los trabajos realizados basados en la
modulacién bioguimica con leucovorin o interferdn,
apreciandose respuestas compl etas que oscilan del 23 al
66%, con una toxicidad importante que impide €l
correcto cumplimiento del tratamiento (3). Un estudio
randomizado (10), ha puesto de manifiesto que no exis-
te diferencia significativa en cuanto respuesta, pero si
en cuanto a toxicidad con la modulacién con leucovo-
rin.

En un intento de disminuir la toxicidad provocada
por el cisplatino, se ha sustituido por e carboplatino,
pero aungue presenta una menor nefrotoxicidad, neuro-
toxicidad y ototoxicidad, es mayor la presencia de mie-
lotoxicidad que dificulta su empleo (11).

La asociacién con taxanos ocupa en la actualidad un
lugar prometedor en la busgueda de esquemas altamen-
te efectivos. El hecho de que su uso en monoterapia en
la enfermedad recurrente o metastasica consiga unos
porcentajes de respuestas completas entre e 20 y €
40% (12,13), ha llevado a su empleo en la enfermedad
localmente avanzada, tanto en quimioterapia neoadyu-
vante como a su empleo conjunto con la radioterapia.

La combinacion de paclitaxel con cisplatino, carbo-
platino, 5-fluorouracilo o ifosfamida consigue un
importante porcentaje de respuestas globales con unas
respuestas completas que oscilan entre el 25 y 48%
(Tablall). Recientemente Hitt y cols. (23) han comuni-
cado | os resultados de un estudio comparativo realizado
en 384 pacientes con enfermedad |ocalmente avanzada.
En dicho estudio un brazo es el tratamiento estandar de
cisplatino y 5-fluorouracilo y € otro asocia a este
esguema paclitaxel 175 mg/m? con dosis de 5-fluoroura-
cilo de 500 mg/m? y misma dosis de cisplatino; poste-
riormente los pacientes con respuesta son tratados con
quimio-radioterapia. El brazo de paclitaxel es estadisti-
camente superior en porcentgje de respuestas completas
(33 vs 14%) y con un menor porcentaje de estomatitis
grado 3-4 (3 vs 23%). En un importante nimero de
pacientes se consigue preservar la funcién fonatoria y
deglutoria.
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En los Ultimos afios existe un creciente interés en €
empleo de docetaxel debido a su efectividad como
agente Unico en la enfermedad recurrente (20-45%) y a
sinergismo existente entre cisplatino, 5-fluorouracilo y
docetaxel (24). La combinacién de los tres farmacos,
asociados 0 no a leucovorin, consigue un importante
porcentgje de respuestas completas, pero a cambio de
una no menos considerable toxicidad sobre todo en los
que asocian leucovorin (Tablall). La sustitucion de cis-
platino por carboplatino y la administracion de 5-fluo-
rouracilo en perfusion continua semanal, parecen mos-
trarse igual de efectiva y con un menor perfil de
toxicidad (24). Sin embargo, recientemente se ha comu-
nicado un estudio comparativo de docetaxel y cisplatino
fraccionado en dos dosis frente al esquemade cisplatino
y 5-fluorouracilo sin encontrarse diferencias en cuanto a
respuestas (25).

TABLA I
COMBINACIONES DE TAXANOS EN NEOADYUVANCIA

R. global R. completa
Dunphy (14) PCb 62% 34%
Hainsworth (15) PCb 67% 25%
Vokes (16) PCb 87% 35%
Hitt (17) PCF 88% 48%
Shin (18) PChl 81% 41%
Colevas (19) TPFL-5 100% 61%
Colevas (20) TPFL-4  96% 63%
Posner (21) TPF 93% 40%
Janinis (22) TPF 90% 20%

P: paclitaxel; Ch: carboplatino; C: cisplatino; F: 5-fluorouraci-
lo. T: docetaxel; L: leucovorin

Otros farmacos como la vinorelbina han mostrado
eficacia en la enfermedad metastasica y han pasado a
emplearse como tratamiento de induccién combinados
con platino, consiguiendo respuestas compl etas entre el
20 y 55% aungue no exentas de importante toxicidad
(26,27).

ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE

Existe acuerdo por parte de muchos autores en
sefialar que los pacientes que responden al tratamiento
guimiotergpico de induccién sobreviven mas que los
gue no lo hacen, de tal manera que cuando se analizan
los factores prondstico del cancer de cabezay cuello,
la respuesta completa al tratamiento quimioterapico
de induccién es un factor con peso especifico (28).
Sin embargo, estudios randomizados de quimioterapia
de induccién seguido del tratamiento estandar versus
tratamiento estandar, no confirman esta superioridad
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TABLAII

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE. ESTUDIOS
RANDOMIZADOS

N° pacientes Beneficio

Disminucion de metastasis

Disminucion de metastasis

Preservacion de laringe en el
66%, disminucion de metastasis

HNCP PB 443
Schuller PBMF 158
VA study PF 332

Martin PF 75 No beneficio

Paccagnella  PF 237 Prolongacion de supervivenciaen
los pacientes irresecables

Dalley PF 280 No beneficio

Lefebvre  PF 202 Disminucion de metéstasis, pre-

servacion de laringe en el 28%

P: cisplatino; B: bleomicina; M: metotrexate; F: 5-fluorouraci-
lo

(Tabla I11). Solo el estudio dirigido por Paccagnella
(29) demostré beneficio claro de la supervivencia en
pacientes irresecables. Posiblemente, este fracaso se
deba al empleo de esquemas de quimioterapia con
escasa tasa de respuestas completas, a escaso nimero
de ciclos empleados, al tiempo trascurrido entre la
guimioterapia de induccién y la terapia local, al
incluir tumores con grandes masas y por tanto con
clonas resistentes y a lo heterogéneo de la poblacién
estudiada.

En los dltimos afios se han publicado tres metaang
lisis (30-32), que de alguna forma sostienen el uso de
la quimioterapia en el tratamiento integrado de los
tumores de cabeza y cuello. En los metaandlisis para
valorar supervivencia, Munro incluye 51 estudios ran-
domizados, publicados entre 1963 y 1993, El Sayed
25 ensayos publicados entre 1975 y 1993, y por Ulti-
mo Pignon 63 estudios publicados desde 1980. En
total, mas de 23.000 pacientes analizados en el que un
brazo incluye quimioterapia y tratamiento local y el
otro sdlo tratamiento local. Los tres metandlisis con-
cluyen que la quimioterapia aumenta significativa-
mente la supervivencia global entre el 4y el 6%. En
relacion a la quimioterapia de induccion, aumenta la
supervivencia en los tres estudios, pero no de forma
significativa en el de El Sayed y en el de Pignon. Sin
embargo, la quimioterapia concurrente o concomitan-
te, aumenta la supervivencia de forma significativa en
los tres metaandlisis. De esto se deduce que la qui-
mioterapia concurrente o concomitante es superior al
solo tratamiento local en términos de supervivencia.
Pero no se puede ser tan tajante en relacién a la qui-
mioterapia de induccion; hay que sefidlar dos hechos
fundamentales: el primero, en los metandisis se
incluian ensayos donde se empleaba la quimioterapia
para preservar 0rganos y el segundo, es que, en €l
estudio de Pignon, cuando se analizaron sélo los ensa-
yos de quimioterapia que incluian protocolos con cis-
platino y 5-fluorouracilo, si se observaron diferencias
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significativas a favor de los enfermos sometidos a
terapia combinada frente a los de Unicamente trata-
miento local.

El grupo espariol para tratamiento de los tumores de
cabezay cuello (TTCC), esté llevando a cabo en estos
momentos un ensayo randomizado con quimioterapia
de induccién seguido de quimioradioterapia vs quimio-
radioterapia en tumores localmente avanzados e irrese-
cables de cabeza y cuello, cuyo objetivo es determinar
€l papel que juegala quimioterapia de induccion en este
tipo de tumores.

PRESERVACION DE ORGANOS

El otro gran objetivo de la quimioterapia neoadyu-
vante ha sido € permitir la preservacion funcional de
Organos, a emplearla de forma secuencia o concurrente
con laradioterapia, cuestion aln no resuelta en la actua-
lidad.

El ya clasico estudio del grupo de veteranos de
EE.UU. demostr¢ la eficacia de la quimioterapia para
preservar lalaringe al 65% de | os pacientes con tumores
localmente avanzados sin comprometer la superviven-
cia. Los pacientes que obtuvieran respuesta, tras dos
ciclos de quimioterapia, se les afiadia un tercer ciclo y
después pasaban a radioterapia; los pacientes sin res-
puestas pasaban directamente a cirugia. El 88% de los
pacientes con respuesta completay el 45% con respues-
ta parcial, tenian respuesta completa histolégica tras €l
tratamiento quimioterpico (33).

Desde entonces varios han sido los ensayos realiza-
dos en estay otras localizaciones como la hipofaringe y
orofaringe que han corroborado su empleo en la enfer-
medad |ocalmente avanzada seguida de radioterapia en
los casos en que se consigue una respuesta completa
traslamisma (TablalV).

La quimioterapia de induccién seguida de quimio-
rradioterapia seria posiblemente la mejor alternativa a
la cirugia radical para la preservacion de la laringe
aungue necesitaria ser confirmada con ensayos fase
1 (24).

TABLA IV
PRESERVACION DE ORGANOS. ENSAY OS RANDOMIZADOS

Pacientes Preservacion Supervivencia
N° 5 afios

VA Study 332 66% 53%
EORTC 202 28% 57%
Urba 42 36% 36%
De Andrés 46 55% 7%
Eisbruch 33 25% -

Pfister 33 42% 42%
Clark 102 68% 68%
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QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

El principa objetivo de la quimioterapia adyuvante
eslaerradicacion de las micrometéstasislocalesy a dis-
tancia para disminuir las recidivas locales y las metésta-
sisadistanciay por lo tanto aumentar la supervivencia.
La administracion de quimioterapia tras € tratamiento
quirdrgico o radioterapico no retrasa la realizacion del
tratamiento local a diferencia de la neoadyuvancia, pero
las posibilidades de acceso del farmaco alaregion trata-
da son peores que si estaintactay latolerancia suele ser
peor con la consiguiente disminucion de la dosis y por
tanto de su eficacia

Aunque inicialmente aparecieron estudios en fase |1
realizados en ingtituciones Unicas que mostraban un
importante incremento en el intervalo libre de enferme-
dad y supervivencia (34,35), los estudios randomizados
realizados no han demostrado de manera significativa
un impacto sobre la supervivencia. Estos resultados son
debidos en parte a que los esguemas empleados han
sido ineficaces, bien por el disefio de administracion o
por los farmacos elegidos. En € Head and Neck Con-
tract Program (36) las respuestas completas que se
logran con la quimioterapia de induccién son del 8% y
solamente un 15% recibe tratamiento quimiotergpico
complementario, por lo que no es de extrafiar |a ausen-
cia de significacién en cuanto a supervivencia;, sin
embargo se observa una supervivencia discretamente
mayor, un porcentaje de recidivas y metéstasis inferio-
res en este brazo y mayor intervalo libre de enfermedad
en los subgrupos de localizacion en cavidad oral, T1-T2
y N1-N2.

El empleo de quimioterapia adyuvante seguido de
quimiorradioterapia en pacientes con cancer de nasofa-
ringe, si hamostrado beneficio estadisticamente signifi-
cativo en la supervivencia a cinco afios (67 vs 37%)
frente a tratamiento radioterapico, permitiendo € con-
trol de laenfermedad tanto anivel local como sistémico
(37).

CONCLUSION

El papel de la quimioterapia de induccion aln per-
manece controvertido. Su empleo permite seleccionar
a aquellos pacientes con enfermedad localmente avan-
zada resecable, subsidiarios de recibir un tratamiento
no mutilante y preservar funciones tan importantes
como la fonacién o la deglucién. También ha demos-
trado un mejor control de la enfermedad a distancia,
aunque los metandlisis sefialan el beneficio en la
supervivencia principalmente de la radioquimiotera-
pia concurrente, tanto en pacientes con enfermedad
resecable como irresecable. Los resultados de ensayos
gue se estan realizando con quimioterapia de induc-
cion seguida de quimiorradioterapia frente al trata-
miento quimiorradioterapico podran aclarar el verda-
dero papel de esta modalidad terapéutica, al emplear
esguemas con buenos resultados en fase Il y estratifi-
cando a los pacientes por |ocalizaciones.
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La quimioterapia adyuvante es escasamente utiliza-
daal ser dificil su empleo en pacientes yatratados con
cirugia y/o radioterapia, haciendo que los resultados
no sean satisfactorios a excepcion del carcinoma
nasofaringeo en que su administracion tras quimiorra-
dioterapia es actualmente el tratamiento considerado
estandar.
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