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Papel de la radioterapia en los estadios iniciales del cáncer  
de cabeza y cuello  
Role of radiotherapy in early head and neck cancer

Jaime Gómez-Millán Barrachina, María Dolores Toledo Serrano, Nuria Martín Romero, María Jesús García-Anaya,  
José Antonio Medina 

Servicio de Oncología Radioterápica. Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Málaga. Instituto de Investigación 
Biomédica de Málaga y Plataforma en Nanomedicina-IBIMA. Plataforma BIONAND. Málaga

Role of FDG-PET/CT in diagnosis and follow-up head and neck cancer 
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Resumen
Los tumores precoces de cabeza y cuello tienen, en general, un buen pronóstico con un tratamiento adecuado. La 
radioterapia y la cirugía son los dos pilares básicos del tratamiento, con resultados similares en cuanto a control 
tumoral y supervivencia. Ante la ausencia de estudios aleatorizados, es necesario valorar distintos factores para 
hacer una correcta indicación terapéutica. Entre estos factores destaca la funcionalidad del órgano donde asienta 
el tumor tras el tratamiento, localización de la lesión, disponibilidad técnica y preferencias del paciente. En esta 
revisión se analizan las técnicas de tratamiento y resultados de los tumores más frecuentes del área de cabeza 
y cuello. 

Keywords:  
Head and neck 
cancer. Radiotherapy. 
Intensity-modulated 
radiotherapy. Early 
stage. Treatment.

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

Los estadios iniciales en cáncer de cabeza y cuello com-
prenden los estadios I (T1N0M0) y II (T2N0M0), que re-
presentan el 30-40 % del total de los tumores de esta 
localización. En este grupo de pacientes la cirugía (CIR) 
y la radioterapia externa (RTE) obtienen tasas de control 
local y supervivencia similares, si bien no existen apenas 
estudios aleatorizados que investiguen esta cuestión. 
En la práctica clínica, la elección del tratamiento inicial 
debe realizarse considerando diversos factores como 
la localización de la lesión, la disponibilidad técnica, la 
experiencia del centro, el resultado funcional previsto y 
las preferencias del paciente (1). En general, se puede 
afirmar que la opción de tratamiento debe ser la que 
mejor resultado funcional y menor morbilidad ocasione. 
Asimismo, estos estadios deben tratarse con una sola 
arma terapéutica, ya que la combinación de tratamien-
tos induce mayor morbilidad y peligra la funcionalidad 
del órgano.

El avance en la última década en el tratamiento de estos 
tumores se ha producido en la disminución de la toxici-
dad y la mejora de la calidad de vida del paciente. Así, 
la microcirugía láser transoral (TLM) y la cirugía robótica 
ofrecen altas tasas de curación con mínima morbilidad 
(2). Por otro lado, las técnicas de radioterapia conforma-
da mediante la modulación de la intensidad de la dosis 
(IMRT) permiten obtener alta tasa de control, con una 
morbilidad significativamente menor que la obtenida con 
técnicas más tradicionales como la radioterapia confor-
mada con planificación en 3D (3), por lo que la utilización 
de la IMRT es cada vez más generalizada (4).

TRATAMIENTO RADIOTERÁPICO

La técnica más utilizada de tratamiento radioterápico 
es la RTE. Con respecto a la delimitación de volúmenes, 
la nomenclatura más utilizada fue descrita en la ICRU 
50/62 y destacan los siguientes volúmenes: 

1. GTV (Gross Tumor Volume): incluye el tumor pri-
mario macroscópico (GTV) y las adenopatías ma-
croscópicamente afectadas por el tumor (GTV).

2. CTV (Clinical Target Volume): incluye las localiza-
ciones susceptibles de contener enfermedad mi-
croscópica no detectable mediante examen físico 
o pruebas de imagen. 

Actualmente, la fusión de la imagen del TAC con otras 
técnicas como la RMN o la PET permite delimitar los vo-
lúmenes tumorales con mayor precisión, disminuyendo la 
variabilidad en dicha delimitación entre los distintos on-
cólogos (4).

En lo referente a planificación y tratamiento, el requeri-
miento mínimo es la utilización de planificación en 3D,  
si bien la utilización de la IMRT está cada vez más ge-
neralizada, así como la utilización de sistemas de placas 
portales integradas en los aceleradores que permiten ve-
rificar la posición del paciente en la mesa de tratamiento 
en cada fracción de este (radioterapia guiada por imáge-
nes, IGRT).

TUMORES DE LARINGE

Generalidades

Dentro de la laringe, los tumores de glotis, supraglotis y 
subglotis representan un 30-35 %, 60-65 % y 2 %, res-
pectivamente, del total de los tumores laríngeos (6). En 
los tumores precoces de laringe, tanto la cirugía conser-
vadora como la RTE pueden alcanzar tasas elevadas de 
curación en estadios tempranos, ya que obtienen tasas de 
supervivencia global y específica similares. De este modo, 
la supervivencia causa específica a 5 años con ambos tra-
tamientos es mayor del 90 % en estadios I y del 80 %, 
aproximadamente, en estadios II (7). Al abordar el trata-
miento de los tumores de laringe, es importante conside-
rar las distintas funciones que realiza la laringe, como el 
mantenimiento permeable de la vía aérea, la oclusión de la 
vía aérea durante la deglución y la fonación. La preserva-
ción de la función laríngea es un objetivo fundamental del 
tratamiento, y es uno de los factores decisivos a la hora de 
considerar el tratamiento más apropiado (8). Para ello es 
fundamental considerar el tamaño y extensión de la lesión, 
la localización del tumor, la función pulmonar del paciente, 
la función deglutoria y la morbilidad esperable con cada 
tipo de tratamiento. Por otro lado, otros factores de impor-
tancia son las preferencias del paciente, la experiencia del 
médico y los recursos disponibles en cada centro. 

Tumores de glotis

En general, la RTE y la cirugía con láser por vía transo-
ral deben considerarse como tratamientos de elección. 
Los mejores resultados obtenidos con la resección láser 
se obtienen en aquellos tumores que afectan a la parte 
membranosa del tercio medio de la cuerda vocal (9). Sin 
embargo, tumores más extensos o con afectación de es-
tructuras como la comisura anterior o posterior requieren 
resecciones de mayor cantidad de tejido, que obtienen 
una peor funcionalidad que la RTE. En general, la super-
vivencia global y cáncer específica con los tratamientos 
citados son del 95 % y 80 % (10). Es fundamental señalar 
que en los pacientes tratados con RTE, las interrupciones 
del tratamiento y la prolongación del tiempo total de tra-
tamiento se asocian a un peor resultado (11).
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Tumores de supraglotis

Al igual que en los tumores de glotis, en estos tumores la 
cirugía y la RTE obtienen tasas similares de control local, 
que oscilan entre el 90 % en estadios I y el 80 % en es-
tadios II, con tasas de supervivencia global del 55-75 % 
debido a la imposibilidad para rescatar un porcentaje im-
portante de recidivas (12). En los pacientes tratados con 
cirugía, la resección transoral con láser obtiene las mis-
mas tasas de control local que la cirugía abierta supragló-
tica, con una morbilidad menor (13).

Debido a la rica irrigación linfática de la laringe supra-
glótica, existe alta probabilidad de diseminación linfática 
cervical en estos tumores, por lo que se recomienda el 
tratamiento electivo de los niveles ganglionares II, III y IV 
bilateral (14). Asimismo, la cirugía local debe acompañar-
se de una disección cervical funcional de dichos niveles. 

Tumores de subglotis

Los tumores primarios de subglotis son infrecuentes y se 
presentan en estadios avanzados. La supervivencia global 
y libre de enfermedad de las series descritas oscila entre 
el 86 % y 71 % en estadios I y entre un 50 % y 42 % en 
estadios II (15). Debido a las altas tasas de recidiva local y 
a la baja supervivencia, el tratamiento de esta sublocali-
zación es agresivo, por lo que se contempla la laringecto-
mía total o parcial, junto con tiroidectomía y la disección 
ganglionar paratraqueal bilateral (14).

Volúmenes y técnicas de irradiación

En lo que respecta al tratamiento de los tumores glóticos, 
el CTV debe incluir como mínimo a la cuerda vocal afec-
tada y extenderse a la cuerda contralateral con mayor o 
menor extensión en función de cada caso concreto (15); 
no está indicado el tratamiento del cuello. Por otro lado, 
en los tumores de supraglotis, el CTVII debe incluir a toda 
la laringe (16). En lo referente a la irradiación ganglionar, 
los tumores de supraglotis deben ser tratados incluyendo 
en el volumen profiláctico (CTVI) los niveles ganglionares 
II-III-IV. En los tumores de subglotis, la RT debe contem-
plar el tratamiento electivo de los niveles II, III, IV y VI (17).

En los tumores glóticos, estudios recientes han investi-
gado su tratamiento mediante IMRT y IGRT, preservando 
la cuerda vocal contralateral a la afectada y las arterias 
carótidas, con el objeto de mejorar la funcionalidad de la 
cuerda vocal y de disminuir la incidencia de accidentes 
vasculares cerebrales. Los resultados de estos estudios 
concluyen con una distribución de dosis significativamen-
te más favorable con IMRT (18-20).

Los tumores supraglóticos y subglóticos se tratan de ma-
nera electiva con IMRT o con IGRT. Estas técnicas consi-
guen irradiar el volumen que se va a tratar minimizando la 
toxicidad a regiones de la laringe no afectadas o estructu-
ras adyacentes como los músculos constrictores, mucosa 
oral, glándulas parótidas y submandibulares, mandíbula, 
médula espinal y arterias carótidas. 

Dosis y fraccionamiento

 – En los carcinomas de glotis, estudios aleatorizados 
han mostrado que el control local con tratamien-
tos hipofraccionados (fracciones mayores a 2 Gy) 
es superior a normofraccionados (fracciones de 2 
Gy). Basándose en estos estudios, las dosis reco-
mendadas son 63 Gy a 2,25 Gy por sesión en T1 y 
65,25 a 2,25 Gy por sesión en T2 (21). 

 – En los tumores de supraglotis y subglotis el trata-
miento comprende al tumor y los niveles ganglio-
nares correspondientes, debido a la rica irrigación 
linfática que presentan ambas localizaciones. Un 
estudio reciente, que demostró una menor toxi-
cidad crónica con IMRT frente a RT convencional 
con planificación en 3D, incluía un 32 % de pacien-
tes con estadios precoces (22); la IMRT es el trata-
miento más utilizado en estos tumores. 

TUMORES DE OROFARINGE

Generalidades

Según la Red Española de Registros de Cáncer, los tumores 
de faringe y cavidad oral han tenido una incidencia en el 
año 2022 de 7779 casos (23). Aunque los tumores de oro-
faringe se relacionan epidemiológicamente con el tabaco y 
el alcohol, existe una incidencia creciente en tumores rela-
cionados etiopatogénicamente con la infección por el virus 
del papiloma humano (VPH), con mejor radiosensibilidad y 
pronóstico (24). Actualmente no existen diferencias en su 
abordaje terapéutico con respecto a los demás tumores no 
asociados a infección por VPH (25).

Los estadios I y II contemplan aquellos tumores meno-
res de 4 cm, que no infiltran estructuras adyacentes, sin 
ganglios afectados. Estos tumores asientan en zonas con 
una rica irrigación linfática, por lo que existe riesgo de me-
tástasis ganglionares ocultas en todos sus estadios, y se 
afectan con mayor frecuencia los niveles II y III, con tasas 
del 81 % y 23 %, respectivamente (26). 

Aunque no existen estudios prospectivos que compa-
ren ambos tratamientos, distintos estudios retrospec-
tivos han mostrado que tanto la RTE como la cirugía 
obtienen tasas similares de control local y superviven-
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cia, que oscilan entre el 52  % y el 90  %, respectiva-
mente (27). Por tanto, la indicación del tratamiento debe 
contemplar la morbilidad prevista asociada a este. Así, 
la RT se recomienda en la mayoría de los casos como 
tratamiento inicial al preservar en mayor medida que la 
cirugía la funcionalidad de la orofaringe. Sin embargo, 
la cirugía mediante un abordaje transoral se asocia a 
una morbilidad significativamente menor que la abierta 
(28,29) y puede considerarse un tratamiento electivo 
en función de la extensión y localización de la lesión. 
Aunque algún estudio retrospectivo ha mostrado una 
mayor supervivencia en tumores precoces con cirugía 
transoral frente a RTQT, los sesgos existentes no han 
permitido dilucidar qué herramienta terapéutica es la 
más conveniente (30-32). 

Volúmenes y técnicas de irradiación

El GTV incluye el tumor macroscópico demostrable por 
exploración o pruebas de imagen, y el CTVI contempla 
un margen de 5 mm sobre el GTV. Deben respetarse las 
barreras naturales como el hueso, fascia muscular o car-
tílago (16). Con respecto al CTVII del tumor, el volumen 
debe incluir un margen de 5 mm sobre el GTV tumoral 
(16). Estudios recientes en tumores asociados al VPH han 
comparado la tasa de recidivas locales y eliminan el mar-
gen entre el GTV y el CTV frente a pacientes tratados con 
un margen de 0,5 cm; no se han encontrado diferencias 
significativas en las recidivas locales (33,34).

Con respecto al CTVII ganglionar, el volumen a irra- 
diar con dosis profiláctica va a ser diferente en función de 
la localización; en general, se recomienda la irradiación 
de los niveles II, III y IV bilaterales. (35). Sin embargo, en 
situaciones específicas es adecuado el tratamiento ipsi-
lateral del cuello, que favorece una menor incidencia de 
toxicidades y mayor calidad de vida. Los tumores candi-
datos a este tratamiento son fundamentalmente tumores 
lateralizados (N0-N1) con invasión mínima del paladar 
blando y de la base de la lengua, y se incluyen tumores 
lateralizados con afectación cervical N2A en casos selec-
cionados (34).

En lo referente a las técnicas de irradiación, la técnica 
más utilizada es la IMRT (22). La IMRT obtiene una dis-
tribución dosimétrica más conformada al tumor, y per-
mite una mejor protección de las glándulas salivares, 
mandíbula, médula espinal y estructuras de la audición. 
Esto es especialmente importante en tumores precoces 
que son altamente curables y en tumores relacionados 
con HPV, que se presentan a menudo en pacientes más 
jóvenes con altas expectativas de supervivencia a largo 
plazo.

Dosis y fraccionamiento

Las dosis radicales en tumores precoces de orofaringe en 
el tumor primario pueden oscilar entre 66 y 74 Gy a 2 Gy 
por fracción, y en los niveles ganglionares electivos entre 
45-50 Gy a 2 Gy por fracción, y son válidos los esque-
mas utilizados con IMRT que contemplan la irradiación 
simultánea del tumor y ganglios profilácticos con diferen-
te fraccionamiento. En cuanto al fraccionamiento, diferen-
tes estudios han mostrado que el hiperfraccionamiento 
aporta el mayor beneficio frente a otros fraccionamien-
tos en términos de supervivencia y control locorregional 
(36). Por otro lado, estudios aleatorizados que incluyen 
en su mayoría estadios precoces de diferentes locali-
zaciones han mostrado un mayor control locorregional 
con esquemas de RT moderadamente acelerada (acor-
tamiento del tiempo total del tratamiento en 1 semana) 
frente al fraccionamiento convencional. Así, el estudio 
DAHANCA mostró un aumento en control locorregional 
y supervivencia libre de enfermedad del 12 % y 7 %, res-
pectivamente, al comparar el fraccionamiento con 2 Gy 
durante 5  fracciones semanales frente a 2  Gy durante 
6 fracciones semanales (37). Por tanto, parece claro que 
el tratamiento de los tumores precoces debe incluir pre-
ferentemente un esquema con fraccionamiento alterado. 

TUMORES DE CAVIDAD ORAL

Los tumores de cavidad oral son poco frecuentes. Según 
la Red Española de Registros de Cáncer, los tumores de 
faringe y cavidad oral han tenido una incidencia en el año 
2022 de 7779 casos (23). Los estadios precoces son 
aquellos que presentan tumores < 4 cm sin invasión de 
estructuras adyacentes y sin afectación ganglionar. El 
riesgo de afectación ganglionar al diagnóstico de estos 
tumores es muy variable; se estima entre un 6 y 36 % 
para carcinomas de lengua, y entre 20-60 % para carci-
nomas de suelo de boca, en función de que sean T1 o T2. 
Los niveles ganglionares más afectados son el II, el I y el 
III, por este orden (38).

Con respecto al tratamiento, la cavidad oral es una zona 
compleja, con distintas estructuras anatómicas con dife-
rentes funciones que es necesario considerar a la hora de 
plantear el tratamiento más adecuado, teniendo en cuen-
ta que tanto la enfermedad tumoral como los tratamien-
tos pueden comprometer la funcionalidad y la estética en 
el paciente. Aunque no existen estudios aleatorizados que 
comparen estos tratamientos, la cirugía ofrece la mejor 
relación entre control tumoral y toxicidad. El papel de la 
RT se reservaría para pacientes que no se pueden inter-
venir o en los que quedaría una alteración funcional de 
relevancia, sobre todo en los tumores localizados en el 
trígono retromolar (39).
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Las ventajas de la cirugía son la inclusión de menor canti-
dad de tejido expuesto al tratamiento, menor duración de 
este, evitar el riesgo de toxicidad de la radiación y reservar 
la RT para el tratamiento de un segundo tumor primario. El 
pronóstico de estos tumores en estadios tempranos es muy 
bueno, con una supervivencia libre de recidiva a 10 años del 
94 % y 78 % en estadios I y II, respectivamente (40). 

Volúmenes y técnica de irradiación

En relación con los volúmenes de tratamiento, el GTV in-
cluirá el tumor macroscópico demostrable por exploración 
o pruebas de imagen, el CTVI tumoral contemplará un mar-
gen alrededor del GTV de 5 mm, si bien algunos autores 
contemplan hasta 1 cm. Los volúmenes ganglionares elec-
tivos (CTVII) variarán en función de la estructura anatómica 
afectada por el tumor (41,42). Por otro lado, las estructuras 
laterales (lengua lateral, encía lateral, trígono) pueden tratar-
se mediante la irradiación de los niveles Ib, II y III homolate-
rales con el objetivo de preservar mayor cantidad de tejido 
sano de los efectos secundarios de las radiaciones. 

Los resultados óptimos con RT exclusiva se consiguen 
incluyendo a la braquiterapia como parte del tratamiento, 
bien de manera exclusiva o como sobreimpresión tras RT 
externa, ya que permite obtener distribuciones de dosis 
altamente conformadas y homogénea (43), y preservar 
a las estructuras sanas de la toxicidad inducida por la ra-
diación. En el caso de tumores del suelo de la boca se 
han descrito tasas de control local del 95 % y 88 % en 
estadios T1 y T2. Asimismo, en la lengua móvil se obtie-
nen tasas de control local del 79-97 % en estadio I y del 
65-95 % en estadio II (44). 

Los tumores de cavidad oral precoces permiten una irra-
diación electiva ganglionar ipsilateral, excepto para aque-
llos tumores localizados en estructuras centrales como la 
encía anterior, el suelo de la boca y la punta de la lengua. 
Este volumen de tratamiento permite preservar las es-
tructuras glandulares contralaterales y gran parte de la 
mucosa de la cavidad oral, con la consiguiente disminu-
ción de efectos tóxicos (45). 

En lo referente a técnicas de irradiación, pueden utilizarse 
técnicas de irradiación conformada con planificación en 
3D y técnicas de IMRT. Esta última ha demostrado inducir 
menor xerostomía que la planificación en 3D, sobre todo 
en casos más avanzados (22). 

Dosis y fraccionamiento

Las dosis y el fraccionamiento son similares a otras loca-
lizaciones tratadas con IMRT, si bien hay que considerar 

una reducción en la dosis de RTE en aquellos casos en los 
que va a realizarse tratamiento posterior (20-30 Gy) con 
implante intersticial. 

TUMORES DE HIPOFARINGE

Los tumores de hipofaringe representan el 6 % de los tu-
mores de cabeza y cuello (46,47). La hipofaringe tiene un  
abundante drenaje linfático; estos tumores presentan  
un alto riesgo de afectación ganglionar (40-70 %), princi-
palmente en los niveles II y III y en menor grado retrofa-
ríngeos, IV y V. Asimismo, el espacio poscricoideo drena 
también hacia el nivel VI o paratraqueal anterior.

Aunque en la actualidad no hay estudios aleatorizados 
que comparen la RTE y la cirugía en estadios precoces, 
la radioterapia se considera a menudo como el trata-
miento de elección al permitir la preservación de la fun-
ción del órgano y tratar la enfermedad subclínica gan-
glionar con una sola técnica. En recientes revisiones se 
ha objetivado un aumento de su uso en detrimento de 
la cirugía radical, sin impacto negativo sobre la super-
vivencia (47). Por otro lado, la TLM o la cirugía robótica 
(TORS) son técnicas válidas en pacientes bien seleccio-
nados (tumores limitados a la hipofaringe, sin afectación 
en profundidad o de espacio poscricoideo ni afectación 
ganglionar), aunque a menudo precisa de tratamiento 
adyuvante con RT por imposibilidad de obtener márge-
nes libres o incertidumbre acerca de los márgenes, pre-
sencia de ganglios positivos ocultos o invasión perineu-
ral o linfovascular. Las cifras de control local a 5 años 
oscilan desde el 74-90 % en T1 al 59-79 % en T2. 

Volúmenes y técnica de irradiación

El GTVp es el volumen tumoral macroscópico. El CTVI 
incluye un margen de 5 mm sobre el GTV (15). Con res-
pecto al CTVII, en los tumores del seno piriforme deben 
irradiarse el seno piriforme y las paredes faríngeas, desde 
el límite inferior de la nasofaringe hasta el cartílago cricoi-
des, así como la hemilaringe homolateral. En los tumores 
del área poscricoidea el CTVII debe incluir a ambos senos 
piriformes y paredes faríngeas, incluyendo la laringe, con 
los mismos límites superior e inferior. 

En cuanto al tratamiento electivo de los niveles gan-
glionares, el CTVII debe incluir los niveles II, III, IV y los 
ganglios retrofaríngeos bilaterales, así como el nivel VI si 
existe afectación del área poscricoidea. 

Con respecto a la técnica de irradiación, se aconseja el 
uso de IMRT porque reduce significativamente la xeros-
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tomía e impacta positivamente sobre la calidad de vida 
(22). Un estudio reciente en fase I-II investigó en tumores 
de hipofaringe, laringe y orofaringe sin afectación clínica 
cervical (cN0) la irradiación cervical selectiva guiada por 
la técnica de ganglio centinela. Tras realizar un SPECT/
CT después de la inyección de un nanocoloide con 99mTc 
alrededor del tumor, se procedió a irradiar selectivamen-
te las cadenas afectadas. Los resultados objetivaron una 
única recidiva regional en territorio no irradiado, así como 
mejoría significativa de la calidad de vida en los pacientes 
tratados con esta técnica en comparación con la técnica 
convencional de irradiación bilateral (48).

Dosis y fraccionamiento

Los pacientes con tumores de hipofaringe deben tratar-
se con IMRT, al preservar en mayor medida la irradia-
ción de las glándulas salivares. Un esquema utilizado en 
muchos centros es la aplicación empleando una dosis 
de 54  Gy en 30  fracciones sobre volumen electivo y 
65,10 Gy sobre volumen macroscópico mediante boost 
concurrente (22).

TUMORES DE NASOFARINGE

Los tumores de nasofaringe se diagnostican en estadios 
localmente avanzados por su localización profunda. Por 
su baja accesibilidad y alta radiosensibilidad, la radiotera-
pia se considera el tratamiento de elección en esta pato-
logía y la cirugía queda reservada para la persistencia de 
enfermedad o rescate de recaídas ganglionares cervica-
les tras el tratamiento actínico.

Debido a la rica irrigación linfática, el 85 % de los casos 
presentarán afectación ganglionar al diagnóstico y fre-
cuentemente de forma bilateral. La diseminación ganglio-
nar sigue una distribución craneocaudal ordenada. Los ni-
veles II y retrofaríngeos son los más afectados (49). Con 
las técnicas actuales, diferentes estudios retrospectivos 
han reportado en estos tumores tasas de supervivencias 
causa específica por encima del 95 % en estadios I y II 
(50-52).

Volúmenes y técnica de irradiación

El GTV lo constituye el volumen tumoral macroscópico 
visible en la exploración o las pruebas de imagen y los 
ganglios clínica o radiológicamente afectados. El CTVI 
incluye un margen de 5  mm sobre el GTV, si bien hay 
autores que solo añaden este margen cuando la imagen 
ofrece poca definición (16). El CTVII del tumor debe incluir 

al CTVI junto a áreas de riesgo de enfermedad micros-
cópica local a valorar en función de la localización y ex-
tensión tumoral (nasofaringe completa, fosa pterigoidea, 
espacio parafaríngeo, seno esfenoidal, 1/3 posterior a los 
senos maxilares y 1/3 posterior al seno etmoidal) (15) y 
niveles ganglionares bilaterales (53) (niveles II, III, IV, V, re-
trofaríngeos). Un estudio aleatorizado reciente comparó la 
irradiación de todos los niveles cervicales con irradiación 
de las cadenas más superiores (retrofaríngeos, niveles II, 
III, VA), y se objetivó una supervivencia libre de recidiva si-
milar, con una menor toxicidad en el brazo investigacional. 
Este resultado necesita ser confirmado antes de poder 
ser considerado como estándar (54).

La IMRT constituye la técnica de elección en estos tumo-
res. Aunque no existen ensayos aleatorizados que com-
paren IMRT con radioterapia conformada en 3D, sí se ha 
demostrado que la primera preserva la función salival 
y mejora la calidad de vida en estadios precoces com-
parado con RT convencional (55). Asimismo, un estudio 
aleatorizado ha mostrado un aumento de supervivencia 
global con IMRT respecto a la radioterapia convencional 
2D (79,6 % frente a 67,1 % a 5 años, p = 0,001), con una 
reducción también significativa de la toxicidad tanto agu-
da como crónica en favor de la IMRT (56). Por otro lado, 
la eficacia y baja toxicidad de la IMRT en el tratamiento de 
estos tumores se demostró en el estudio no aleatorizado 
RTOG 0225 (57). 

Dosis y fraccionamiento

Existen distintos esquemas de dosis y fraccionamientos 
con técnica de IMRT. El esquema utilizado en el MSKC 
incluye la irradiación del PTVI con 70 Gy a 2,12 Gy por 
fracción, y el PTVII con 59,4 Gy a 1,8 Gy por fracción de 
manera simultánea en los dos volúmenes (16). Sin em-
bargo, no existe actualmente un esquema de elección en 
IMRT de cabeza y cuello, aunque existen diferentes opcio-
nes válidas (22).

BRAQUITERAPIA

La braquiterapia (BT) es una técnica de irradiación me-
diante isótopos radiactivos que permite alcanzar altas 
dosis de radiación en volúmenes pequeños, con mínima 
irradiación de los tejidos circundantes. Aunque actual-
mente la BT se utiliza con menor frecuencia que hace 
años, continúa teniendo un papel como tratamiento ex-
clusivo o complementario a la RTE, y es altamente eficaz 
para eliminar tumores del labio y la cavidad oral, con una 
baja toxicidad. Existen varias técnicas para aplicarla que 
van desde la baja tasa (BT-LDR), clásicamente utilizada 
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desde hace varias décadas, la de alta tasa (BT-HDR), y 
la braquiterapia pulsada (PDR). Estas dos técnicas más 
recientes tienen la ventaja de hacerse en un corto espacio 
de tiempo, ofrecen la posibilidad de optimizar la distribu-
ción de la dosis mediante planificación en 3D guiada por 
TAC y con la opción de modificar los tiempos de parada 
de la fuente (58). 

Existen distintas localizaciones que pueden beneficiarse 
de BT. En tumores de labio existen numerosas series pu-
blicadas con LDR y PDR con un control local a 5 años por 
encima del 95 % con dosis de 60-65Gy para T1 y 65-
70 Gy para T2 (59). Las localizaciones que más se bene-
fician son el labio, la lengua móvil, la amígdala, el paladar y 
la base de la lengua. Se ha utilizado como tratamiento ex-
clusivo o sobreimpresión tras 45-50 Gy de RTE y es una 
opción interesante para la escalada de dosis con IMRT o 
en reirradiación de recurrencias o segundos primarios. En 
los tumores de cavum, la BT se utiliza fundamentalmente 
como sobreimpresión tras RTE y en recaídas en tumores 
superficiales sin invasión intracraneal. 
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Organ preservation in head and neck tumors
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Resumen
El carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) representa un 5 % de todos los tumores y hasta el 70 % de  
los casos se diagnostica en estadios localmente avanzados. La aproximación terapéutica actual apoya el uso  
de estrategias de preservación funcional de órgano. La quimioterapia concomitante con radioterapia (QTRTc) 
con esquema de cisplatino (CDDP) trisemanal a dosis altas es la más ampliamente usada. Pueden valorarse 
otras estrategias con distintas posologías de CDDP, esquemas con carboplatino (CBDCA) o cetuximab, en fun-
ción de las comorbilidades del paciente. Los esquemas con quimioterapia de inducción tienen un papel contro-
vertido en la actualidad. Se han intentado estrategias de desescalada en tumores con virus del papiloma humano 
(VPH) positivo, por el momento sin éxito. Actualmente se encuentran en estudio nuevas moléculas que puedan 
sumar beneficio a la QTRTc. 
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Abstract
Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) accounts for 5 % of all tumors worldwide and the vast ma-
jority are diagnosed as locally advanced stages. The current therapeutic approach supports organ preservation 
strategies.  Concomitant chemotherapy with high-dose cisplatin (CDDP) plus radiation therapy (QTRTc) is the 
most widely used. Other strategies can be evaluated: changing CDDP dosage, carboplatin (CBDCA) schemas or 
cetuximab. Patient comorbidities should be considered. Induction chemotherapy poses as a controversy nowa-
days. De-escalation strategies have been studied for human papillomavirus (HPV) positive tumors, without im-
pactful results. Novel molecules that could potentially amplify QTRTc responses are currently under study. 
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INTRODUCCIÓN

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

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

La última edición del sistema de estadificación TNM (8.a 
edición, 2017) reclasifica los tumores de orofaringe en 
función del estado de VPH. En los tumores VPH+ tan solo 
si cT4 o cN3 escalaremos hasta estadio III y se reserva 
el estadio IV únicamente para pacientes con disemina-
ción a distancia. El resto de las localizaciones mantienen 
la estadificación anterior. En la cavidad oral, cT3 o cN1 se 
califican como estadio III y cT4 y cN2 como estadio IV. En 
orofaringe e hipofaringe VPH-; cN1 o cT3 computa como 
estadio III y a partir de cN2 o cT4, estadio IV. La laringe 
sigue la misma estadificación que estos últimos. A excep-
ción de los VPH+, hablamos de estadio IV-C únicamente 
en presencia de lesiones a distancia. 

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

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

La preservación de órgano en tumores de cabeza y cue-
llo supone un esfuerzo multidisciplinar con empleo de 
radioterapia, quimioterapia y cirugías conservadoras que 
pretende conservar funcionalidad y calidad de vida sin 
compromiso en la supervivencia (4,5). Desde los años 
noventa se han investigado distintas opciones, con espe-
cial dedicación a la conservación de la función laríngea. 
Deben plantearse alternativas válidas a la laringectomía 
total (LT) en centros de experiencia, con valoración previa 
en el comité de tumores en pacientes seleccionados con 
cáncer de laringe e hipofaringe en estadios LA. Debemos 
tener en cuenta que la pérdida de funcionalidad debido  

a toxicidades del tratamiento puede existir en las estrate-
gias de preservación y que puede conllevar complicacio-
nes graves como las neumonías broncoaspirativas de re-
petición. Por lo expuesto anteriormente, la supervivencia 
libre de disfunción (SLD), definida como el tiempo desde 
el inicio del tratamiento conservador hasta el evento —LT 
o parcial, necesidad de traqueostomía o nutrición enteral, 
recaída local o a distancia o muerte—, supone el obje-
tivo más importante (6). Deben tomarse en cuenta en 
la valoración inicial los factores dependientes del tumor 
(resecabilidad, localización, extensión locorregional), los 
factores dependientes del paciente (edad, comorbilida-
des, situación funcional basal) y las preferencias de este. 

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

OPCIONES TERAPÉUTICAS

Se dispone de varios enfoques terapéuticos multimoda-
les no quirúrgicos distintos para los CECC-LA con inten-
ción de preservación de funcionalidad:

 – Quimiorradioterapia concomitante.
 – Quimioterapia de inducción previa a radioterapia 

radical.
 – Quimioterapia adyuvante.
 – Tratamiento secuencial: quimioterapia seguida de 

quimiorradioterapia concomitante.

El tratamiento combinado (QTRT) ha demostrado la su-
perioridad en supervivencia global (SG) y en preservación 
de órgano frente a tratamientos radicales locales exclusi-
vos (tanto RT como cirugía). Multitud de ensayos clínicos 
de fase III que apoyan estos datos (7-12) se recogen en 
el metanálisis MACH-NC (13-15), con última revisión pu-
blicada en 2021. 

En el MACH-NC (con primera publicación en 2000 y 
donde se demostró que añadir QT al tratamiento local au-
mentaba la SG un 4 % a los 5 años —de 32 % a 36 %— 
con mayor beneficio en concomitancia) se recogieron 
datos de 107 ensayos aleatorizados que prácticamente 
incluían a 20 000 pacientes en todo el mundo y con un 
90 % de enfermedad LA o metastásica. En estos ensayos 
se incluyeron tumores de cavidad oral, orofaringe, hipo-
faringe y laringe (exclusión de tumores de nasofaringe).  
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En ellos, los pacientes eran asignados de manera aleato-
ria a recibir tratamiento local exclusivo frente a tratamien-
to combinado con quimioterapia; ya fuera con intención 
concomitante, de inducción o adyuvancia. Es importante 
remarcar que estos estudios fueron diseñados con an-
terioridad a la clasificación actual estratificada por VPH. 

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

Quimiorradioterapia concomitante (QTRTc)

Con una mediana de seguimiento de 9,2 años y analiza-
dos 71 ensayos, se objetiva un aumento significativo de la 
SG en la rama de QTRTc (HR: 0,83; IC 95 %: 0,79-0,86) 
con un beneficio del 6,5 % a los 5 años y del 3,6 % a 
los 10 años. El beneficio viene derivado de la reducción 
de recaídas locorregionales, pese a no tener impacto en 
recidivas a distancia. Este beneficio disminuye a medida 
que nos encontramos en edades más avanzadas, con 
ausencia de beneficio en mayores de 70 años (HR: 0,97; 
IC 95 %: 0,81-1,16), probablemente por el impacto de la 
toxicidad asociada. 

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

La decisión sobre qué esquema de tratamiento utilizar se 
ha analizado en diversos estudios. De los distintos esque-
mas de quimioterapia explorados, el esquema con mayor 
beneficio es cisplatino (CDDP) 100  mg/m2 trisemanal 
hasta completar 9  semanas de concomitancia con su-
pervivencias del 50 % a 3 años. Hasta el 50 % de los 
pacientes suspenden el tratamiento de forma prematu-
ra por la alta tasa de toxicidad tanto aguda como tardía 
(16,17). El esquema con CDDP 40 mg/m2 semanal pare-
ce tener tasas similares de control locorregional y mejor 
tolerancia según los datos del estudio de no inferioridad 
conCERT (18), por lo que podría estar recomendado en 
pacientes más frágiles. 

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

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

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

Biorradioterapia (BRT)

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

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

Quimioterapia de inducción (QTI) previa  
a radioterapia radical

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

Históricamente, se han realizado estudios que analizan 
esta estrategia o bien con dobletes (PF: CDDP-5-FU) o 
tripletes con platino (TPF: CDDP-5-FU-docetaxel). En 
1991 se realiza el Estudio de Veteranos (VALGS) (7), que 
es el primer estudio prospectivo en analizar la QTI en do-
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blete en tumores LA de laringe. Se demostró reducción 
de recidivas a distancia y un menor porcentaje de larin-
gectomías de rescate, con una preservación funcional del 
64 %. Posteriormente, también en régimen de doblete se 
realiza el estudio EORTC 24891 publicado en 1996 (25), 
esta vez con inclusión de pacientes con tumores de hi-
pofaringe. En este estudio de fase III de no inferioridad, 
los resultados de supervivencia fueron similares a los de 
tratamiento local directo, pero se vuelve a objetivar re-
ducción de las recidivas metastásicas. El 35 % consiguió 
preservación laríngea funcional a los 5 años. 

Se han realizado diversos estudios de fase III que anali-
zan los tripletes (26-31). En el GORTEC 2000-2001 del 
grupo francés se comparó el tratamiento con TPF frente 
a PF seguido de RT o QRT en pacientes con CECC-LA 
de laringe o hipofaringe resecables. En ASCO 2015 (32) 
se mostraron los resultados actualizados con una tasa de 
preservación laríngea a 10 años del 70,3  % con triple-
te y del 46,5 % con doblete. Los resultados de supervi-
vencia no consiguieron diferencias significativas. Conta-
mos con otros dos estudios prospectivos publicados en 
2007: EORTC 24971-TAX 323 (33) y el TAX 324 (34) que 
comparan TPF con PF seguido de tratamiento comple-
mentario con RT o QRT CBDCA semanal. Estos estudios 
vuelven a incidir en la superioridad de los tripletes, con 
tolerancias adecuadas. 

En el metaanálisis MACH-NC se analizan también 8 es-
tudios que incluyen un total > 1000 pacientes y que com-
paran de manera directa las dos estrategias descritas an-
teriormente. A los 9 años de seguimiento, se objetiva un 
aumento de la SG con la estrategia concomitante respec-
to a la inducción, con un beneficio absoluto a los 5 años 
de 6,2 % (HR: 0,84, IC 95 %: 0,74-0,95) y una disminución 
de la recaída local a los 5 años con un beneficio similar. 
Existen datos contradictorios en el estudio aleatorizado 
RTOG 91-11 de 2013 (28), que analiza resultados a largo 
plazo en pacientes con cáncer laríngeo y objetivó peor 
SG en pacientes con QTRTc frente a QTIT, probablemen-
te derivado del aumento de muertes no relacionadas con 
cáncer en el primer grupo, atribuibles a toxicidades tardías 
a QTRTc. 

Quimioterapia adyuvante

No se objetiva beneficio tras tratamiento con cirugía o 
radioterapia con una mediana seguimiento de 5 años y 
14 estudios analizados (HR: 1,02, IC 95 %: 0,92-1,13) en 
CECC-LA. Si llegara a realizarse, se recomienda el esque-
ma CDDP 100 mg/m2 trisemanal o CDDP 40 mg/m2 con 
estudios que demuestran la no inferioridad del esquema 
semanal respecto al trisemanal: JCOG1008 (35) y con-
CERT (18). 

Tratamiento secuencial (QTI ➝ QTRTc)

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

En el ensayo del Grupo Cooperativo Español de Cáncer 
de Cabeza y Cuello, con resultados definitivos publica-
dos en 2021, se aleatorizaba a QTRTc sola o a QTIT con 
triplete seguido del mismo esquema de QTRTc. No se 
encontraron diferencias significativas entre ambos gru-
pos en los endpoints de supervivencia y en el grupo de 
inducción hubo un mayor porcentaje de pacientes que 
no logró completar tratamiento por toxicidad (hasta 
50  % de los pacientes). En aquellos pacientes que sí 
lograron finalizar el tratamiento completo, se objetiva 
un aumento significativo de SLP en inducción con TPF. 
Un estudio italiano de fase III (30) demuestra aumento 
de SG y PFS a los 3 años, así como también disminu-
ción de las laringectomías posteriores, sin diferencias en 
las tasas de recidiva a distancia. Cabe destacar que los 
esquemas de QTRTc usados en este ensayo eran PF o 
cetuximab de manera aleatoria, y el mayor beneficio se 
objetivaba en el grupo de cetuximab, lo que se traduce 
en inferioridad de los resultados de la terapia biológica 
frente a la quimioterapia, pero no necesariamente una 
superioridad de la inducción. 

En el ensayo DeCIDE (29), con un seguimiento de hasta 
3 años no hubo diferencias significativas en SG o SLP. Se in-
cluyeron pacientes muy localmente avanzados (hasta N3) 
con el objetivo de demostrar reducción de lesiones a dis-
tancia en el grupo inducción. Pese a existir disminución de  
la progresión metastásica, no se logró una reducción  
de la mortalidad global. 

La función de la quimioterapia de inducción seguida 
de quimiorradioterapia concomitante supone todavía 
un tema controvertido por los resultados dispares. 
Los ensayos en los que se analizan estas estrategias 
tienen diseños, elección de tratamiento e inclusión de 
poblaciones distintos que hacen difícil la comparación 
entre ellos. La diferencia entre tumores VPH+ y VPH- 
no está bien definida, pues muchos de los estudios se 
realizaron con anterioridad a la obligatoriedad en la 
determinación de este y a la nueva estadificación. Ac-
tualmente la elección del tratamiento más adecuado 
debe ser individualizado. En general, se asume que la 
mejor aproximación terapéutica es la QTRTc, excepto 
en pacientes muy fit con muy alto riesgo de recidiva 
local o a distancia. 
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PAPEL DE LA CIRUGÍA

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

RADIOTERAPIA

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

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

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

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

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

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

y se comparó BRT con cetuximab frente a QTRT están-
dar con CDDP (dosis de 100 mg/m2 trisemanal). Con una 
mediana de seguimiento de 4,5 años, se objetivó un des-
censo de SG (78 % frente al 85 % a los 5 años; HR: 1,45,  
IC 95 %: 1,03-2,04). Además, se confirma también una 
SLP inferior y un mayor fracaso locorregional (17 % a los 
5 años con cetuximab; HR: 2,05, IC 95 %: 1,35-3,10) con 
resultados de seguridad similar en los dos grupos. 

En el ensayo de fase III ARTSCAN III (44) se planteó un 
diseño similar al estudio previamente descrito, pero en 
el brazo CDDP se usaban dosis de 40  mg/m2 sema-
nales. El 90 % de los pacientes incluidos tenían cáncer 
de orofaringe VPH+. El ensayo fue terminado de mane-
ra temprana con mayores tasas de recaída local (hasta 
23 % en el grupo de cetuximab; HR: 2,49; IC 95 %: 1,33-
4,66) y una tendencia al empeoramiento de los datos 
de SG. La tasa de recaídas a distancia era similar en los 
dos grupos. 

CONCLUSIONES Y NUEVOS HORIZONTES 

Las principales guías clínicas actuales y la evidencia cien-
tífica abogan por estrategias de preservación de órgano 
en CECC-LA (estadio III/IV). Los tumores de nasofaringe 
no están incluidos en los estudios revisados y por lo tanto 
conforman guías clínicas específicas no revisadas en este 
capítulo. A falta de nuevos estudios que demuestren lo 
contrario, la aproximación terapéutica actual es la misma 
independientemente del estado de VPH. 

Las estrategias actuales incluyen QTRTc, QTI previa a RT 
radical y QTI previa a QTRTc. Tras la revisión de los da-
tos descritos parece que la aproximación más correcta 
actualmente es la QTRTc con regímenes de CDDP (pre-
ferencia por esquema trisemanal con CDDP 100 mg/m2, 
pese a que el esquema semanal de 40  mg/m2 aporta 
datos de supervivencia similares a expensas de menor 
toxicidad). La QTI no parece tener beneficio claro respecto 
a QTRTc y debería reservarse para casos muy concretos; 
con especial atención a la secuencialidad QTI ➝ QTRTc 
en aquellos pacientes con tumores de muy alto riesgo y 
sospecha de posible recaída a distancia rápida (por ejem-
plo, cN2c-N3 o cT4). El esquema con tripletes de platino 
TPF es el más usado en la inducción. 

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

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

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

En la actualidad existen varías vías de investigación para 
conseguir aportar mayor beneficio a un tratamiento que 
se ha mantenido inamovible durante prácticamente los 
últimos 20 años. La introducción de inmunoterapia en 
concomitancia con QTRT por el momento ha resultado 
fallida y ha tenido resultados negativos tanto con avelu-
mab (45) como con pembrolizumab (46). Combinacio-
nes de QTRT con cetuximab tampoco han demostrado 
por el momento beneficio (47,48).

El xevinapant o Debio 1143 es un tratamiento oral que 
actúa como antagonista de las proteínas inhibidoras de 
apoptosis (IAP) con datos prometedores en un estudio 
de fase II recientemente publicado en 2023 (49). Añadir 
xevinapant al tratamiento estándar de QTRTc con CDDP 
a altas dosis aumentó la supervivencia libre de progre-
sión y la supervivencia global, con beneficio mantenido 
a los 3 años (control locorregional del 78 % y reducción 
del riesgo de progresión del 67  %). Además, se obser-
vó reducción del riesgo de mortalidad a los 5 años a la 
mitad, con beneficio mantenido en todos los subgrupos 
de pacientes. El perfil de seguridad es similar a QTRTc 
exclusiva, pero con casi el 90 % de efectos adversos de 
G3 y hasta un 50 % de mucositis y disfagia de G3. Ac-
tualmente se encuentra en marcha el estudio de fase III 
que aportará datos maduros. 
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Resumen
El panorama del tratamiento para el carcinoma de cabeza y cuello localmente avanzado (CECCLA) no rese-
cable se ha mantenido con escasos cambios durante más de 20 años. El tratamiento estándar actual para los 
pacientes con CECCLA no resecable que son elegibles para recibir cisplatino es la quimiorradioterapia: cisplatino 
100 mg/m2 cada 3 semanas (3 ciclos) más tratamiento fraccionado estándar con radioterapia de 70 Gy en 
35 fracciones diarias de 2 Gy durante 7 semanas, aunque en los últimos años la radioterapia ha presentado 
grandes avances tecnológicos que permiten optimizar el esquema concomitante.

En los últimos años la investigación se ha centrado en encontrar fármacos con igual o mayor efectividad que el 
cisplatino en pacientes que no son adecuados para recibirlo por distintos factores. El avance más relevante fue 
la utilización de cetuximab con radioterapia en esos casos y se ha investigado sobre distintas pautas de platino, 
combinaciones con inmunoterapia y se están desarrollando estudios con nuevos fármacos que actúan en la vía 
de la apoptosis como xevinapant con resultados prometedores. 
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Abstract
The treatment landscape for unresectable LASCCHN has remained largely unchanged for more than 
20 years. The current standard treatment for patients with unresectable LASCCHN who are eligible to re-
ceive cisplatin is chemoradiotherapy: cisplatin 100 mg/m2 every 3 weeks (3 cycles) plus standard fraction-
ated treatment with radiotherapy 70 Gy in 35 daily fractions of 2 Gy for 7 weeks although in recent years ra-
diotherapy has presented great technological advances that allow the concomitant regimen to be optimized.
In recent years, research has focused on finding drugs with equal or greater effectiveness than cisplatin in 
patients who are not suitable to receive it due to different factors. The most relevant advance was the use of 
cetuximab with radiotherapy in these cases and research has been carried out on different platinum regimens, 
combinations with immunotherapy and studies are being developed with new drugs that act on the apoptosis 
pathway such as xevinapant with promising results.
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grandes avances tecnológicos que permiten optimizar el esquema concomitante.

En los últimos años la investigación se ha centrado en encontrar fármacos con igual o mayor efectividad que el 
cisplatino en pacientes que no son adecuados para recibirlo por distintos factores. El avance más relevante fue 
la utilización de cetuximab con radioterapia en esos casos y se ha investigado sobre distintas pautas de platino, 
combinaciones con inmunoterapia y se están desarrollando estudios con nuevos fármacos que actúan en la vía 
de la apoptosis como xevinapant con resultados prometedores. 
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Abstract
The treatment landscape for unresectable LASCCHN has remained largely unchanged for more than 
20 years. The current standard treatment for patients with unresectable LASCCHN who are eligible to re-
ceive cisplatin is chemoradiotherapy: cisplatin 100 mg/m2 every 3 weeks (3 cycles) plus standard fraction-
ated treatment with radiotherapy 70 Gy in 35 daily fractions of 2 Gy for 7 weeks although in recent years ra-
diotherapy has presented great technological advances that allow the concomitant regimen to be optimized.
In recent years, research has focused on finding drugs with equal or greater effectiveness than cisplatin in 
patients who are not suitable to receive it due to different factors. The most relevant advance was the use of 
cetuximab with radiotherapy in these cases and research has been carried out on different platinum regimens, 
combinations with immunotherapy and studies are being developed with new drugs that act on the apoptosis 
pathway such as xevinapant with promising results.

TRATAMIENTO ESTÁNDAR

Se ha demostrado que la radioterapia más quimiotera-
pia concomitante para CECCLA (estadio III-IV) mejora la 
supervivencia absoluta a 5 años en el 6,5 % en compa-
ración con el tratamiento locorregional solo, como se ha 
demostrado en reiteradas actualizaciones en el metaaná-
lisis de Pignon (1).

Se valoran opciones adicionales como la quimioterapia 
de inducción en determinados escenarios.

El tratamiento estándar de cisplatino concomitante con 
radioterapia se asocia con toxicidades agudas y tardías, 
que incluyen mielosupresión, náuseas / vómitos intensos, 
insuficiencia renal irreversible, pérdida de audición y neu-
rotoxicidad. Debido al perfil de seguridad del cisplatino, la 
adherencia al tratamiento con dosis altas de cisplatino 
puede ser subóptima. Los pacientes suelen recibir me-
nos de la dosis objetivo acumulada total de 300 mg/m2 o 
menos de la dosis mínima recomendada de 200 mg/m2,  
lo que puede tener un impacto negativo en el control lo-
corregional y la supervivencia.

Específicamente, un análisis multivariable mostró que la 
supervivencia general (SG) es significativamente menor 
en pacientes con CECCLA con virus del papiloma huma-
no (VPH) negativo que reciben una dosis acumulada de 
cisplatino de ≤ 200 mg/m2 que en aquellos que reciben 
> 200 mg/m2 (2).

Sin embargo, el cisplatino se asocia con toxicidades tan-
to agudas como tardías, a menudo irreversibles, que se 
manifiestan como complicaciones perjudiciales a corto y 
largo plazo para los pacientes. Por lo tanto, la adherencia 
al tratamiento con dosis altas de cisplatino es baja y la 
administración de la dosis necesaria de cisplatino para 
tratar eficazmente el CECCLA no es factible para muchos 
pacientes (3). De hecho, los ensayos a gran escala de los 
20 últimos años que utilizaron fraccionamiento conven-
cional mostraron que solo entre el 61  % y el 85  % de 
los pacientes con CECCLA pudieron recibir 3  dosis de  
100 mg/m2 de cisplatino (4,5). Además, un estudio eu-
ropeo retrospectivo que evaluó el cumplimiento del 
cisplatino más radioterapia en el mundo real (COM-
PLY) demostró que se alcanzó una dosis acumulada de  
> 200 mg/m2 en solo el 45 % de los pacientes (6) y otro 
estudio retrospectivo (7) demostró que aproximadamente 
un 50 % de los pacientes pueden completar el tratamien-
to previsto de 3 ciclos de cisplatino en dosis altas.

La decisión de tratamiento óptimo se basa en muchas 
ocasiones en el criterio clínico. En los pacientes con co-
morbilidades puede generarse un deterioro de la calidad 
de vida sin alcanzar la dosis acumulativa recomendada 

debido a la interrupción o el cese del tratamiento. Por lo 
tanto, el nivel de riesgo de sufrir toxicidades irreversibles 
asociadas al cisplatino debe sopesarse frente al beneficio 
potencial, paciente por paciente. En muchos casos, estas 
toxicidades pueden evitarse si se identifica a los pacientes 
dudosos antes del tratamiento y se los redirige preferen-
temente a regímenes de tratamiento alternativos.

Las contraindicaciones absolutas incluyen hipersensibili-
dad al platino, embarazo / lactancia, ECOG PS ≥ 3, filtrado 
glomerular < 50 ml/minuto o, solo si no se puede evaluar 
el filtrado glomerular, tasa de aclaramiento de creatinina 
< 50 ml/minuto, hipoacusia preexistente, deterioro neuro-
lógico, puntuación B o C de Child-Pugh, insuficiencia car-
díaca congestiva de clase III o IV de la New York Heara-
dioterapia Association y una afección hematológica grave.

Los pacientes con alguna disfunción orgánica, especial-
mente cualquier historial de trastornos auditivos, neuro-
lógicos, renales, hepáticos o cardiovasculares; un sistema 
inmunológico comprometido, ≥ 20 % de pérdida de peso, 
o antecedentes de haber recibido agentes de platino ade-
más de taxanos en el entorno de inducción para CECCLA, 
pacientes mayores de 70 años y aquellos con un ECOG 
PS 2 deben ser evaluados cuidadosamente para ser tra-
tados con cisplatino y en la mayoría de los casos debe 
optarse por otras alternativas.

ALTERNATIVAS AL CISPLATINO TRISEMANAL: 
CETUXIMAB

La combinación de cetuximab con radioterapia es una 
buena alternativa en pacientes no candidatos a terapia 
con platino. Bonner y cols. estudiaron los efectos de aña-
dir cetuximab a la radioterapia en un ensayo aleatorizado 
de fase III (8), e informaron de un aumento significativo en 
la mediana de SSP (17,1 frente a 12,4 meses), la mediana 
de SG (49,0 frente a 29,3 meses) y la mediana de la du-
ración del control locorregional (24,4 frente a 14,9 meses) 
en el grupo de cetuximab más radioterapia frente a radio-
terapia sola. La tasa de supervivencia a 5 años también 
fue considerablemente mayor con cetuximab más radio-
terapia (45,6 frente a 36,4 %) (9). Sobre la base de estos 
resultados, cetuximab se convirtió en la primera terapia 
dirigida aprobada por la Food and Drug Aministration 
(FDA) para CECCLA en 2006 y ahora es recomendado 
por directrices internacionales.

A diferencia del cisplatino, no se observó exacerbación 
de la mucositis ni disfagia en el campo de irradiación ni 
evidencia de ototoxicidad, neurotoxicidad o nefrotoxicidad 
con la adición de cetuximab a la radioterapia al final del 
ensayo.
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Además, a diferencia del cisplatino, cetuximab no agrava 
significativamente la dermatitis por radiación. Sin embar-
go, cuando cetuximab se combina con radioterapia, pue-
den aparecer diferentes aspectos de la erupción cutánea, 
como la aparición de costras, que se han denominado 
dermatitis por biorradiación (10,11). Además, cetuximab 
también se asocia con erupción acneiforme, una erupción 
cutánea distintiva característica de la inhibición del recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico que es grave solo 
en ≤  17 % de los pacientes. La erupción acneiforme se 
puede tratar de forma profiláctica, se resuelve en unas 
semanas y se correlaciona con una mejora de la SG. Los 
datos aleatorizados de fase III indican que la calidad de 
vida no se ve afectada por la adición de cetuximab a la 
radioterapia, a pesar de los efectos adversos dermato-
lógicos asociados. Además, la adición de cetuximab a la 
radioterapia no parece aumentar significativamente la in-
cidencia de mucositis, xerostomía, disfagia, dolor, pérdida 
de peso ni deterioro del estado funcional.

Se ha demostrado que los perfiles de toxicidad de cisplati-
no y cetuximab en combinación con radioterapia difieren. 
Las toxicidades hematológicas, renales y gastrointestina-
les parecen ocurrir con mayor frecuencia con cisplatino 
combinado con radioterapia, y la toxicidad cutánea y la 
necesidad de soporte nutricional ocurren con mayor fre-
cuencia con cetuximab combinado con radioterapia. Las 
diferencias en el perfil de toxicidad de cisplatino frente 
a cetuximab en combinación con radioterapia también 
se confirmaron en el estudio RTOG 1016 en pacientes 
con cáncer de orofaringe relacionado con VPH (12), que 
mostró una tasa general similar de efectos adversos de 
grado ≥ 3, con mayores tasas de nefrotoxicidad, ototoxi-
cidad y supresión de la médula ósea con cisplatino más 
radioterapia y toxicidad cutánea más frecuente con el tra-
tamiento con cetuximab. De manera similar, en el estudio 
De-ESCALaTE realizado en pacientes con cáncer de oro-
faringe VPH positivo de bajo riesgo, el grupo de cisplatino 
mostró tasas comparables de acontecimientos adversos 
tanto de alto grado como de todos los grados incluyendo 
disfagia a largo plazo y ninguna diferencia en la calidad 
de vida.

La tolerabilidad de estos regímenes puede ser diferente 
en pacientes VPH negativos, que son de mayor edad y 
tienden a tener más comorbilidades.

ALTERNATIVAS AL CISPLATINO TRISEMANAL: 
OTRAS PAUTAS DE PLATINO

Las alternativas al cisplatino serían otros regímenes de 
platino o cetuximab como la opción más recomendada 
en las guías.

Para limitar la toxicidad del cisplatino se ha divido la do-
sis de 100 mg/m2 cada 3 semanas en dosis semanales 
de 20 a 50 mg/m2. El cisplatino semanal de 40 mg/m2,  
el régimen semanal más comúnmente utilizado, no se 
ha evaluado en un gran estudio aleatorizado frente a la 
quimiorradioterapia o radioterapia sola con dosis altas si-
multáneas de cisplatino y actualmente está respaldado 
por un nivel de evidencia de categoría 2B en las guías 
internacionales (13). Un análisis retrospectivo sugirió una 
eficacia potencialmente reducida con este régimen (me-
diana de SG, 1,9 frente a 4,3 años para 40 mg/m2 sema-
nales frente a dosis altas de cisplatino, respectivamente) 
(14). Las tasas de cumplimiento informadas con cisplatino 
40 mg/m2 semanales son contradictorias: al menos un 
estudio (15) mostró un cumplimiento similar con ambos 
regímenes, mientras que tres estudios (incluido COMPLY 
en el entorno del mundo real) mostraron un mejor cum-
plimiento con dosis altas que con cisplatino semanal (16).

Las dosis semanales de cisplatino de < 40 mg/m2 no han 
logrado mostrar superioridad o no inferioridad a la radio-
terapia sola o a dosis altas de cisplatino en CECCLA en 
términos de eficacia y cumplimiento del tratamiento en 
múltiples ensayos.

En general, el tratamiento semanal con cisplatino está ex-
cluido por las mismas contraindicaciones que el esquema 
de dosis altas.

Podemos decir que el esquema semanal presenta efica-
cia demostrada en el escenario de la adyuvancia más que 
en el de la enfermedad localmente avanzada irresecable.

A pesar de optimizar o adaptar los esquemas de trata-
miento, aproximadamente el 50 % de los pacientes con 
CECCLA desarrollan recurrencia de la enfermedad o me-
tástasis dentro de los 2 años posteriores a completar el 
tratamiento, y los resultados de supervivencia para estos 
pacientes son malos.

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCIÓN

Durante años ha existido un debate acerca de la utilización 
de quimioterapia como inicio de una secuencia terapéuti-
ca que continúa con el estándar de tratamiento basado en 
quimiorradioterapia, biorradioterapia o radioterapia sola.

Un metaanálisis mostró que la quimioterapia de induc-
ción tenía una tasa significativamente mejor de super-
vivencia libre de progresión (SLP) y tasa de respuesta 
completa (RC) y una clara ventaja de supervivencia en 
pacientes con CECCLA no orofaríngeo (17). Un estudio 
de Ghi y cols. evaluó las diferencias de supervivencia 
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entre pacientes con y sin quimioterapia de inducción en 
CECCLA no resecable (18). Los pacientes fueron asigna-
dos aleatoriamente a un brazo con inducción o sin ella 
y posteriormente recibieron quimiorradioterapia o cetu-
ximab más radioterapia. Los resultados mostraron que 
la inducción no influyó en el cumplimiento de la quimio-
rradioterapia por parte de los pacientes, además mejoró 
significativamente la tasa de respuestas completas (77 % 
frente a 53 %, p = 0,0028). El beneficio en SG de la qui-
miorradioterapia (HR = 0,83) o cetuximab combinado con 
radioterapia (HR = 0,57) después de la quimioterapia de 
inducción fue mayor que el de los brazos sin inducción 
previa. El grado de beneficio de la inducción podría ser 
diferente según el régimen terapéutico concomitante o 
posterior.

El grupo español TTCC realizó un ensayo utilizando un 
régimen estándar de TPF trisemanal seguido de quimio-
rradioterapia concomitante (19). El 30 % de los pacientes 
nunca recibió radioterapia, el 41 % de los pacientes nece-
sitó una reducción de la dosis y el 17 % de los pacientes 
interrumpieron el tratamiento con quimiorradioterapia; 
como conclusión, la inducción puede influir en el cumpli-
miento del tratamiento radical negativamente. El estudio 
TTCC 2007-01 evaluó la eficacia y seguridad de cetuxi-
mab versus cisplatino en combinación con radioterapia 
después de la terapia de inducción de TPF en pacientes 
con CECCLA (T2-4, N2b +) (20). Los resultados mos-
traron que la terapia dirigida secuencial combinada con 
radioterapia proporcionó buenos beneficios de SG, SLP y 
control locorregional después de la terapia de inducción 
de TPF, y los beneficios de supervivencia de los dos regí-
menes de tratamiento fueron similares. Sin embargo, la 
tasa de eventos adversos graves de cualquier grado fue 
numéricamente menor en el grupo de cetuximab más 
radioterapia (22,8 % frente a 28,8 %). La inducción pue-
de ser una de las opciones efectivas para pacientes con 
un buen estado funcional (PS), como PS ≤ 1 con grandes 
masas tumorales y alta carga de ganglios linfáticos. El ce-
tuximab secuencial más radioterapia se benefició más de 
la quimioterapia de inducción y tuvo una incidencia nu-
méricamente menor de efectos adversos graves que la 
quimiorradioterapia secuencial.

No se ha determinado completamente la estrategia óp-
tima para la quimioterapia de inducción. Varios estudios 
han confirmado que el régimen TPF es superior al régi-
men PF para la terapia de inducción de CECCLA. El es-
tudio TAX323 (21) demostró que, en comparación con el 
régimen PF (cisplatino, 5-fluorouracilo), el régimen TPF 
prolongó significativamente la SLP y la SG. De manera 
similar, el estudio TAX324 (22) mostró que la quimiote-
rapia de inducción con TPF proporcionó mayores bene-
ficios de SLP y SG para CECCLA localmente avanzado 
en comparación con PF. Sin embargo, si bien el régimen 

de inducción de TPF tuvo mayor eficacia, también sufrió 
una mayor tasa de reacciones adversas. Por lo tanto, el 
tratamiento previo y el manejo de la toxicidad son una 
parte crucial de la selección de pacientes apropiados para 
la terapia de inducción.

A día de hoy, el tratamiento quimioterápico de inducción 
esquema TPF se utiliza en casos seleccionados con alto 
volumen tumoral, necesidad de respuesta clínica rápida 
y afectación adenopática importante. El metaanálisis de 
Pignon sigue considerando estándar la quimiorradiote-
rapia, aunque la inclusión de estudios antiguos que no 
empleaban taxanos en las pautas de inducción y la va-
riabilidad de los propios esquemas de inducción pueden 
generar sesgos en los resultados obtenidos. (23)

FUTURO DEL TRATAMIENTO COMBINADO  
DEL CECCLA

Inmunoterapia combinada con radioterapia

Un área de desarrollo clínico para el tratamiento del  
CECCLA no resecado ha sido estudiar el papel de inhi-
bidores de puntos de control inmunológico (ICI) en com-
binación con quimiorradioterapia.  La inmunoterapia ha 
cambiado el estándar de tratamiento del CECCLA recu-
rrente y/o metastásico, sin embargo, no ha conseguido 
obtener mejores resultados que los ya conocidos consi-
derados estándar en CECCLA no resecado.

Distintos ensayos clínicos de fase III se han desarrollado 
buscando un nuevo estándar en este campo. 

El ensayo de fase III JAVELIN Head and Neck 100 obtuvo 
un resultado decepcionante. La adición de avelumab a la 
quimiorradioterapia no mejoró la SLP frente a placebo + 
quimiorradioterapia en pacientes con CECCLA no rese-
cado (24).

De manera similar, el ensayo de fase III KEYNOTE-412, 
que evaluó pembrolizumab + quimiorradioterapia versus 
placebo + quimiorradioterapia seguida de pembrolizumab 
de mantenimiento o placebo en pacientes con CECCLA 
no resecado, no cumplió con su criterio de valoración prin-
cipal de mejorar la supervivencia libre de eventos (25). 
Además, el ensayo de fase III REACH en pacientes con  
CECCLA no resecado, que evaluó la combinación de 
avelumab + cetuximab + radioterapia versus quimiorra-
dioterapia en pacientes elegibles para cisplatino o cetuxi-
mab + radioterapia en pacientes no elegibles para cispla-
tino, no cumplió con el criterio de valoración principal de 
mejorar la SLP en pacientes no elegibles para cisplatino. 
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También el brazo de quimiorradioterapia resultó favoreci-
do manteniéndose como estándar para pacientes elegi-
bles para cisplatino (26). Por último, el estudio de fase II 
PembroRad, que investiga pembrolizumab + radioterapia 
en pacientes con CECCLA no resecado que no eran aptos 
para recibir cisplatino, no mejoró los resultados frente a 
cetuximab + radioterapia (27).

Actualmente, el ensayo de fase III IMvoke010 está inves-
tigando atezolizumab como tratamiento para pacientes 
con CECCLA que tienen un alto riesgo de recurrencia o 
progresión de la enfermedad después de una terapia lo-
cal definitiva (28).

Inhibidores de proteínas inhibidoras de apoptosis

Un mecanismo de resistencia de las células tumorales 
del carcinoma de cabeza y cuello es la producción de pro-
teínas inhibidoras de la apoptosis. Cuando esto ocurre la 
respuesta a cisplatino es menor y el pronóstico empeora. 
Se han desarrollado fármacos que inhiben estas proteí-
nas inhibidoras.

Actualmente, están investigándose diversos inhibidores 
de IAP en ensayos clínicos en CECCLA: xevinapant y toli-
napant. Se encuentra en desarrollo un ensayo de fase I de 
tolinapant en combinación con radioterapia en pacientes 
no elegibles para cisplatino con enfermedad no resecada 
(no se han publicado datos hasta la fecha). 

También un ensayo de fase III de xevinapant en combina-
ción con quimiorradioterapia en pacientes con enferme-
dad no resecada; y un ensayo de fase III de xevinapant en 
combinación con radioterapia en el postoperatorio adyu-
vante en pacientes no elegibles para cisplatino. De estos 
inhibidores, xevinapant es el más avanzado en términos 
de desarrollo clínico y, hasta la fecha, el único inhibidor 
de IAP que ha demostrado actividad antitumoral en CEC-
CLA no resecado en un estudio de fase II. En este estudio 
96 pacientes con CECCLA no resecado fueron asignados 
aleatoriamente para recibir xevinapant 200 mg/día (días 
1 a 14 de ciclos de 3 semanas, durante 3 ciclos) + qui-
miorradioterapia (cisplatino 100 mg/m2 cada 3 semanas 
el día 2 de cada ciclo, durante 3 ciclos combinados con 
radioterapia de intensidad modulada 70  Gy ‒2 Gy/día,  
5 días/semana durante 7 semanas‒) o placebo + quimio-
rradioterapia. A los 18 meses una proporción significativa-
mente mayor de pacientes logró el control locorregional 
(criterio de valoración principal) con xevinapant + quimio-
rradioterapia (54 %; IC 95 %, 39-69) frente a placebo + 
quimiorradioterapia (33  %; IC 95  %, 20-48; odds ratio, 
2,74; IC del 95  %, 1,15-6,53; p  =  0,0232) (29). Durante 
3 años de seguimiento, xevinapant + quimiorradiote-
rapia prolongaron la SLP y la duración de la respuesta  

frente a placebo + quimiorradioterapia: no se alcanzó la 
mediana de SLP frente a 16,9 meses (HR 0,33; IC 95 %, 
0,17-0,67; p = 0,0019). El riesgo de muerte o progresión 
de la enfermedad después de la respuesta inicial se redu-
jo en el 79 % (HR 0,21; IC 95 %, 0,08-0,54; p = 0,0011). 
El riesgo de muerte durante 5  años de seguimiento se 
redujo a más de la mitad con xevinapant + TRC frente 
a placebo + quimiorradioterapia (HR 0,47; IC del 95  %, 
0,27-0,84; p = 0,0101) (30).

En resumen, los resultados del ensayo de fase I/II de xe-
vinapant + quimiorradioterapia en pacientes con CECCLA 
no resecado sugieren que la adición de xevinapant a la 
quimiorradioterapia estándar es bien tolerada y produce 
resultados clínicos superiores en comparación con place-
bo + quimiorradioterapia.

Se encuentran en curso estudios de fase III, aleatorizados, 
controlados con placebo y doble ciego que evalúan xevi-
napant en pacientes con CECCLA.

CONCLUSIÓN

Todavía no se ha modificado el estándar de tratamiento 
en CECCLA no resecable. 

Hay opciones para pacientes en los que el cisplatino 
no resulta adecuado, como cetuximab o esquemas 
de platino alternativos. El futuro puede ser optimizar 
la inhibición de la vía de inhibidores de la apoptosis y 
lograr incorporar la inmunoterapia a la secuencia del 
tratamiento de CECCLA
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Abstract
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INTRODUCCIÓN AL PACIENTE FRÁGIL  
Y NO CANDIDATO A CISPLATINO

El cisplatino es un componente esencial del tratamien-
to del carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC), 
tanto en la enfermedad localmente avanzada (LA) como 
en la recurrente/metastásica (R/M). Sin embargo, la to-
xicidad aguda y crónica del cisplatino no es asumible en 
todos los pacientes; está contraindicado absoluta o relati-
vamente en diferentes situaciones clínicas (1).

Edad

El impacto de la edad en la tolerancia al tratamiento está 
influenciado por múltiples factores, como las comorbilida-
des, el estado funcional y el nutricional y el apoyo social. 
Por tanto, es fundamental tomar las decisiones sobre la 
ineligibilidad al cisplatino basándonos en la edad biológi-
ca y no en la edad cronológica. Es de especial importancia 
detectar al paciente vulnerable o frágil mediante el uso de 
herramientas de screening oncogeriátrico, lo que permi-
tiría una posterior valoración geriátrica integral (VGI) (2), 
que se tratará más adelante. La población > 70 años se 
encuentra infrarrepresentada en los estudios de QT con-
currente radical y adyuvante en pacientes con CECCLA, 
con lo que la evidencia del beneficio de cisplatino en este 
subgrupo es más discutida (3). Existe un metaanálisis de 
estudios aleatorizados y varios registros nacionales en los 
que no se observa un beneficio en supervivencia global 
(SG) al añadir cisplatino al tratamiento con radioterapia 
(RDT) en > 70 años (4,5). Sin embargo, algunos trabajos 
recientemente publicados apuntan hacia un potencial be-
neficio del cisplatino en pacientes de entre 70 y 75 años, 
si bien es cierto que a expensas de una elevada toxicidad 
(6,7). Es importante tener en cuenta el riesgo competitivo 
de la mortalidad por otras causas en los pacientes añosos 
cuando el objetivo primario es la SG. En este escenario, 
la supervivencia cáncer-específica u otros parámetros de 
eficacia deberían tenerse en cuenta cuando evaluamos  
la eficacia de los tratamientos. Con base en ello, si bien la  
edad > 70 años no es una contraindicación absoluta para 
recibir cisplatino, es un factor importante a tener en cuen-
ta en la toma de decisiones (1,8).

Estado funcional y estado nutricional

Aquellos pacientes con un deterioro del estado funcional, 
definido como un Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) performance status ≥ 2 o índice de Karnofsky 
(IK) ≤ 70, presentan una menor adherencia terapéutica y 
mayores toxicidades derivadas de la quimioterapia (QT), 
así como una menor SG (4,6,7). Por ello, el uso del cis-
platino no está generalmente recomendado en esta po-

blación, si bien es importante valorar qué factores con-
tribuyen al ECOG (comorbilidades, estado nutricional o 
síntomas asociados al tumor) en la toma de decisiones.

La desnutrición y la pérdida de peso ≥ 20 % antes del 
inicio del tratamiento se han relacionado con un aumen-
to de sus interrupciones, de las hospitalizaciones, de la 
mortalidad y con una menor supervivencia (9). Por ello, 
los diferentes consensos recomiendan precaución con el 
uso del cisplatino en pacientes desnutridos y señalan una  
potencial contraindicación en aquellos pacientes con  
una pérdida ponderal involuntaria ≥ 20-30 % (1,8,10).

Comorbilidades

El perfil de efectos secundarios agudos o crónicos del cis-
platino, especialmente cuando se administra a altas dosis, 
incluye nefro- y ototoxicidad, mielosupresión y eventos 
cardiovasculares. Por ello, existen comorbilidades clásicas 
en las que el cisplatino se encuentra contraindicado por el 
alto riesgo de complicaciones: aclaramiento de creatinina 
< 50-60 mL/min, hipoacusia o tinnitus ≥ grado 2, neu-
ropatía ≥ grado 2, cirrosis child-pugh B o C, insuficiencia 
cardíaca con FEVI intermedia o deprimida (FEVI < 50 %) 
con disnea funcional de clase NYHA III-IV, vasculopatía 
arterial con repercusión clínica, mielosupresión previa 
primaria o adquirida (hemoglobina < 9 g/dl, neutrófilos  
< 1500/mm3, plaquetas < 1 × 105/ mm3), infecciones la-
tentes activas no controladas (hepatitis B o C y VIH con 
carga viral detectable, tuberculosis, etc.) e hipersensibili-
dad al cisplatino (1,8,10). Por último, la presencia de toxi-
cidad crónica y la dosis acumulada de cisplatino (en caso 
de recaída o segundos primarios) puede condicionar una 
contraindicación relativa o absoluta. Los consensos más 
frecuentes recomiendan precaución con el uso de cispla-
tino si el paciente ha recibido previamente dosis superio-
res a 200 mg/m2 o tres ciclos de QT de inducción basada 
en cisplatino (1,8,10).

Valoración geriátrica integral

La combinación del envejecimiento demográfico y la 
exposición creciente a carcinógenos está llevando a un 
creciente diagnóstico de CECC en pacientes de edad 
avanzada y con múltiples comorbilidades asociadas. 
Existe una alta prevalencia de fragilidad en los pacientes 
con CECC (11-13). El estándar de referencia para clasifi-
car a los pacientes en función de su perfil de fragilidad 
es la VGI, que evalúa los diferentes aspectos de la vida 
del paciente y su entorno que puedan tener un impacto 
en cómo el paciente tolera y responde a los tratamien-
tos. La VGI ha demostrado tener un papel predictivo de 
toxicidad y pronóstico no cáncer-dependiente. Además, 
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incorpora un plan de intervenciones geriátricas orienta-
das a optimizar o apoyar estas condiciones y realizar un 
seguimiento durante el tratamiento (14). La implemen-
tación de estas intervenciones ha demostrado reducir la 
tasa de efectos secundarios y de ingresos por complica-
ciones del tratamiento, además de mejorar la adherencia 
(15). Los recursos necesarios para implementar la VGI de 
rutina (espacio, tiempo y disponibilidad de geriatras) no 
son fácilmente asumibles por la mayoría de los centros, 
por lo que han planteado alternativas que, si bien no pue-
den sustituir el beneficio de la VGI, sí permiten una imple-
mentación universal. La principal alternativa es el uso de 
herramientas de cribado, que permiten diferenciar a los 
pacientes en buenas condiciones de salud, y candidatos 
a un manejo habitual de aquellos pacientes que reque-
rirán una valoración geriátrica para determinar su perfil 
de fragilidad y muy probablemente una adaptación de la 
estrategia terapéutica. Las herramientas de cribado más 
utilizadas y validadas en relación con el paciente oncoló-
gico son el Vulnerable Elderly Survey (VES-13) y el Ge-
riatric 8 (G8) (16).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD 
LOCALIZADA O LOCALMENTE AVANZADA

Tratamiento radical basado en radiodeterapia

En pacientes con CECCLA no candidatos a cisplatino a 
dosis altas (o cisplatino semanal como alternativa), ac-
tualmente las guías de National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) y ESMO recomiendan tratamien-
to sistémico concurrente con RDT con carboplatino y  
5 fluoruracilo (5-FU) (categoría 1), cetuximab (categoría 
2B), docetaxel (únicamente en NCCN) y RDT con alte-

ración del fraccionamiento (17,18). Finalmente, las guías 
SEOM recomiendan el uso de RDT exclusiva o bio-RDT 
basada en cetuximab en función del estado clínico del 
paciente (19). A lo largo de este aparatado se revisa la 
evidencia disponible de las diferentes opciones (Tabla I). 

La combinación de carboplatino/5FU con RDT se basa en 
un estudio de fase III que incluía pacientes con carcinoma de 
orofaringe y en el que el tratamiento concomitante demostró 
superioridad respecto a la RDT sola en términos de SG (22 
frente al 16 %, p = 0,05) y control locorregional (CLR) a 5 
años (48 frente al 25 %, p = 0,002) (20). Ambas estrategias 
(cisplatino dosis altas y CBCDA + 5FU) no se han compa-
rado directamente en estudios prospectivos y aleatorizados. 
Un metaanálisis que estudia ambos abordajes demostró 
menor SG, menor adherencia y mayor toxicidad hematológi-
ca en el grupo de carboplatino. La tasa de nefrotoxicidad y de 
mucositis fue mayor en el grupo de cisplatino (21). 

El uso del cetuximab en combinación con RDT se basa 
en un estudio de fase III, que comparó RDT sola con o sin 
cetuximab. La combinación con cetuximab presentó ma-
yor CLR (medianas de 24,4 frente a 14,9 meses, HR: 0,68;  
IC 95 %, 0,52-0,89; p = 0,005) y SG (mediana de 49,0 
frente a 29,3 meses, HR: 0,73; IC  95  %, 0,56-0,95,  
p = 0,018) sin aumentar de forma significativa la toxicidad 
global, si bien la tasa de toxicidad cutánea y de mucositis 
fue mayor en el grupo de cetuximab. Una de las principa-
les limitaciones de este estudio es el uso de radioterapia 
de intensidad no modulada (IMRT) ni normofraccionada 
en casi el 70 % de los pacientes (22). Posteriormente, se 
han publicado dos estudios aleatorizados de no inferiori-
dad entre dosis altas de cisplatino y cetuximab en com-
binación con RDT en pacientes con carcinoma de oro-
faringe relacionados con el virus del papiloma humnano 
(VPH): se observa una menor supervivencia libre de pro-

Tabla I. Comparación de opciones terapéuticas de la enfermedad LA (fase III y metaanálisis)

Estudio Tratamientos n Seguimiento SG - HR

MACH-NC (4) 
Metaanálisis:  
RDT-CDDP frente a RDT 

10 680 5 años
Beneficio absoluto: 6,5 % (IC 95 %, 4,8-8,4)
HR: 0,83 (IC 95 %: 0,79-0,86), p < 0,0001

Denis (20)
Fase II-III: 
RDT-carbo / 5 FU frente a RDT

226 5 años
22,4 frente a 15,8 %, p = 0,05 
HR no reportada

Bonner (22) 
Fase III:  
RDT-cetuximab frente a RDT

434 5 años
49,0 frente a 29,3 meses
HR: 0,73 (IC 95 %, 0,56-0,95), p = 0,03

Patil (25)
Fase III: 
RDT-docetaxel frente a RDT

356 2 años
50,8 % frente a 41,7 %
HR: 0,75 (IC 95 %, 0,57-0,98), p = 0,035

MARCH (26)
Metaanálisis: RDT 
normofraccionada frente a alt. 
fraccionamiento

11 969 5 años
Beneficio absoluto: 3,1 % (IC 95 %, 1,3-4,9) 
HR: 0,94 (IC 95 %, 0,90-0,98), p = 0,0033
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gresión (SLP) y SG para el grupo de cetuximab en ambos 
(23,24). No existen estudios comparadores directos entre 
tumores VPHLA negativos, pero el cetuximab podría ser 
una opción para aquellos pacientes unfit para cisplatino, 
si bien ha de tenerse en cuenta que el estudio no se dise-
ñó concretamente para esta población, que el porcentaje 
de pacientes con un IK ≤ 80 era de aproximadamente el 
30 % y que en el análisis por subgrupos no parecía haber 
claro beneficio en > 65 años (22).

Recientemente se ha publicado un estudio aleatorizado de 
fase II-III que comparaba docetaxel semanal 15 mg/m2  
en combinación con RDT frente a RDT en pacientes con 
CECCLA no candidatos a cisplatino, tanto en quimiotera-
pia-radioterapia (QT-RT) radical como en adyuvancia. La 
SLP y la SG a 2 años fueron superiores en el grupo de doce-
taxel: del 42 frente al 30 % (HR: 0,673; IC 95 %, 0,52-0,87, 
p = 0,002) y del 50,8 frente al 41,7 % (HR: 0,747; IC 95 %, 
0,569-0,980; p = 0,035), respectivamente. La combinación 
con docetaxel presenta una mayor toxicidad, a expensas de 
mucositis y odinodisfagia (25). Este estudio presenta impor-
tantes limitaciones: estudio unicéntrico realizado en La India, 
incluye población mixta (69 %, tratamiento radical basado 
en RDT; 31 %, adyuvante pos-IQ), 70 % RDT 2D y se realizó 
un cierre precoz del reclutamiento, por lo que sus resultados 
deben interpretarse con cautela.

Finalmente, y revisado en un metaanálisis, una opción 
para los pacientes no candidatos a cisplatino es la RDT 
con alteraciones del fraccionamiento sin tratamiento sis-
témico concurrente, dado que ha demostrado un aumen-
to de la SG comparada con la RDT normofraccionada, 
con HR 0,94 (IC 95 %, 0,9-0,98, p = 0,003) y un beneficio 
absoluto a los 5 años del 3,1 % y a 10 años del 1,2 %. Es 
interesante mencionar que la SG fue significativamente 
inferior en aquellos que recibieron RDT con fracciona-
miento alterado en el contexto de una QT-RT basada en 
cisplatino (HR 1,22, IC 95 %, 1,05-1,42; p = 0,0098) (26).

QT de inducción en paciente no candidato  
a cisplatino

El uso de la QT de inducción no ha demostrado un au-
mento de la SG comparado con QT-RT concurrente, pero 
puede ser una opción en pacientes con alta carga de en-
fermedad sintomática y para la preservación de la larin-
ge (4). Los esquemas clásicos de QT de inducción están 
basados en una combinación con cisplatino (TPF) y no se 
dispone de estudios aleatorizados sobre el uso de QT de 
inducción con esquemas no basados en platino. A conti-
nuación, revisaremos la evidencia de inducción adaptada 
a pacientes frágiles o no candidatos a cisplatino (Tabla II). 

El primer estudio prospectivo publicado es un estudio de 
fase II que incluyó a CECCLA irresecable (≥ N2b o superior),  

tratados con carboplatino, nab-paclitaxel y cetuximab se-
manal durante 6 semanas seguido de RDT en combina-
ción con tratamiento sistémico (cisplatino semanal, cetu-
ximab y platino/taxano). Presenta una tasa de respuesta 
(TR) del 76,3 %, una SLP a 3 años del 72 % (IC 95 %, 
55-84 %) y una SG a 3 años del 80 % (IC 95 %, 63-
90 %) (27). Posteriormente, en el ensayo clínico de fase II 
PANTERA con un solo brazo, los pacientes con CECCLA 
recibían 9 semanas de paclitaxel y panitumumab de in-
ducción seguidas de RDT y panitumumab con una TR del 
66,7 % (IC 95 %, 53,7-79,6 %), una SLP de 12,1 meses 
(IC 95 %, 7,6-35) y una SG de 34,5 meses (IC 95 %, 14,3-
NA) (28). Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los 
ensayos clínicos de fase III, incluyendo el panitumumab, 
han resultado negativos (29) y, por tanto, la combinación 
con panitumumab no dispone de aprobación ni de indica-
ción por parte de agencias reguladoras.

Existen varios estudios retrospectivos con esquemas de 
poli-QT adaptados en pacientes inelegibles para cispla-
tino. El primero de ellos revisa el papel del carboplatino 
AUC2 y del paclitaxel 80 mg/m2 semanal durante 6 se-
manas en pacientes con CECCLA. Presenta una TR del 
46,7 %, una mediana de SLP del 10,36 (IC 95 %, 6,73-
14,0) y una SG de 16,53 meses (IC 95 %, 4,22-28,8) (30). 
El segundo estudio revisa la eficacia del carboplatino, de 
paclitaxel y del cetuximab semanal de inducción en pa-
cientes con CECC irresecable no candidato a TPF. Resulta 
una TR del 87 %, así como una mediana de SLP y SG de 
29,4 y 34,8 meses, respectivamente (31). Más reciente-
mente, se ha publicado una serie retrospectiva multicén-
trica de 57 pacientes con CECCLA unfit para cisplatino 
que fueron tratados con una combinación de paclitaxel y 
cetuximab semanal durante 9 semanas seguidos de tra-
tamiento radical (mayoritariamente RDT con cetuximab). 
Las TR completas fueron del 45,6 %, con una SLP de 10,7 
meses y una SG de 22,9 meses; además, presentaba un 
perfil de tolerancia manejable (32).

Por tanto, si bien la QT de inducción sin cisplatino es una 
estrategia con escasa evidencia, puede valorarse en pa-
cientes frágiles con alta carga sintomática de forma alta-
mente seleccionada.

Tratamiento radical basado en cirugía: adyuvancia

A este respecto, el estudio de fase II RTOG-0234 asig-
nó aleatoriamente a pacientes con CECCLA con crite-
rios de adyuvancia a recibir RDT concurrente a cisplatino  
30 mg/m2 semanal frente a docetaxel semanal 15 mg/
m2. Este estudio demostró una SG a 2 años del 69  % 
para el grupo de cisplatino y del 79 % para el grupo de 
docetaxel; la SLP a 2 años fue del 57 y del 66 %, respec-
tivamente (33). 
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Si bien existen resultados positivos de la adición del do-
cetaxel a RDT en pacientes inelegibles para cisplatino en 
un estudio de fase III, estos datos provienen de un estudio 
con solo un 31 % de pacientes tratados en adyuvancia, sin 
datos específicos sólidos reportados para esta población 
(25). Por ello, en los pacientes con CECCLA intervenidos 
con margen afecto o próximo (< 5 mm) o extensión ex-
tracapsular, el tratamiento estándar en paciente unfit para 
cisplatino continúa siendo la RDT adyuvante hasta 66 Gy 
a 2 Gy/Fx sin tratamiento sistémico, dado que no existen 
resultados positivos de estudios de fase III aleatorizados 
específicos en esta población (19).

Combinaciones en desarrollo y perspectivas 
futuras

El desarrollo de la inmunoterapia (IO) y de nuevas molé-
culas que interfieren en la reparación del daño del ADN ha 
abierto una nueva puerta hacia posibles nuevas combina-
ciones que podrían mejorar los resultados de superviven-
cia en pacientes con CECCLA tratados con RDT (34). 

Los agentes anti-PD(L)1 se han evaluado en combinación 
con RDT y con RDT cetuximab en dos ensayos aleato-
rizados para población unfit para cisplatino (ambos con 
brazo comparador RT-cetuximab) (35,36). Pese a tener 
una eficacia similar y un buen perfil de seguridad, los dos 
estudios han resultado negativos para superioridad en 
cuanto a su objetivo primario y, por lo tanto, su uso no se 
ha aprobado en esta población. 

Recientemente hemos conocido los resultados negativos 
en CLR y SG del nimorazole, un agente modificador de la 
hipoxia, en un estudio de fase III controlado con placebo 
en combinación con RDT de tipo IMRT en pacientes no 
candidatos a cisplatino ni a cetuximab (37). 

Una de las nuevas moléculas con un mayor desarrollo 
hasta la fecha es xevinapant, un inhibidor oral de primera 
generación de las proteínas inhibidoras de la apoptosis 
que favorece en última instancia la apoptosis de las cé-
lulas tras el daño inducido por la RDT. Esta molécula está 
siendo evaluada en un estudio de fase III en combinación 
con RDT adyuvante para pacientes resecados, con facto-
res de alto riesgo de recaída y que no son candidatos a 
cisplatino (estudio XRAY VISION, NCT05386550). Ade-
más, xevinapant, en combinación con RDT, también está 
siendo evaluado como parte del tratamiento radical del 
CECCLA en dos escenarios. El primero de ellos, en com-
binación con RDT para CECCLA unfit para cisplatino por 
edad ≥ 70 con cribaje oncogeriátrico o comorbilidades 
(estudio RAVINA, NCT05724602); el segundo estudio es 
combinación con cetuximab en pacientes con CECCLA 
unfit para cisplatino (NCT05930938).

Un abordaje en desarrollo es la combinación con molé-
culas que interfieren en el mecanismo de reparación del 
daño del ADN causado por la RDT, como los inhibidores 
del PARP e inhibidores de ATR/ATM (34,38). La combi-
nación de anti-PD1 con inhibidores del PARP de induc-
ción y mantenimiento tras tratamiento radical (RDT) en 
pacientes unfit para cisplatino está siendo testado en el 
estudio RADIAN (NCT05784012), un estudio de fase II 
esponsorizado por el Grupo Español para el Tratamiento 
de Tumores de Cabeza y Cuello (TTCC).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD 
RECURRENTE/METASTÁSICA

Los estudios de fase III aleatorizados que han dado lugar 
a la aprobación de los principales esquemas de trata-
miento tanto en primera línea para la enfermedad R/M 
sensible a platino (EXTREME, KEYNOTE-048 y TPEx) 
como la enfermedad platino-refractaria (CHECKMATE 
141) han excluido al paciente frágil o ECOG2, y la propor-
ción de pacientes > 65-70 años se encuentra infrarrepre-
sentada (mediana de edad de 60-62 años, con un límite 
alto del rango intercuartílico no superior a 68-69 años) 
(39-42). A la hora de seleccionar el mejor tratamiento de 
primera línea, debemos distinguir entre los pacientes con 
comorbilidades que puedan contraindicar relativamente 
la poli-QT con platino-5FU o platino-docetaxel de los 
pacientes frágiles debido a otros factores, como son el 
ECOG, la desnutrición y la edad biológica.

En el paciente con ECOG2 o con edad > 70 años y vul-
nerables de acuerdo a la valoración oncogeriátrica, ni el 
pembrolizumab o el nivolumab en monoterapia ni la po-
liquimioterapia con cetuximab estarían recomendados en 
función del nivel de evidencia actual. Los estudios de Re-
al-World data con pembrolizumab y nivolumab muestran 
una peor supervivencia y un aumento de complicaciones 
en pacientes con ECOG 2 (43,44). En el metaanálisis de 
Wu y cols., que incluye varias histologías tratadas con IO, 
se observa un beneficio en SLP y en SG tanto en pacien-
tes jóvenes como añosos (≥ 65 años), si bien parece que 
la magnitud del beneficio sí podría ser edad-dependien-
te (45). En el estudio prospectivo ELDERS, en el que pa-
cientes con > 70 años reciben tratamiento con anti-PD-L1 
(cáncer de pulmón y melanoma), se evidencia que aque-
llos pacientes con G8 < 14 o vulnerables con base en la 
valoración geriátrica tienen un mayor riesgo de muerte y 
un mayor número de complicaciones y de toxicidad (46). 
El esquema ERBITAX (paclitaxel-cetuximab) es un esque-
ma con una TR del 30-50 % y un buen perfil de toleran-
cia; es el que se recomienda para este tipo de pacien-
tes en función de las guías SEOM (19,47). Es importante 
señalar que, en el estudio de fase II inicial, la población 
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incluida en este estudio era especialmente frágil, con un 
61 % de la población con un IK del 70-80 % (47). En la 
posterior revisión retrospectiva multicéntrica del TTCC se 
incluyeron 531 pacientes inelegibles para cisplatino tra-
tados con ERBITAX (el 50,3  % presentaba ECOG 2; el 
32  %, comorbilidades que contraindicaban cisplatino;  
el 10,5 %, una dosis acumulada de cisplatino > 225 mg/
m2, y el 7,2 %, refractarios a platino). La TR fue del 37,7 %, 
con una mediana de PFS de 4,5 meses (IC 3,9-5 meses) 
y una SG de 9 meses (IC  95  %, 7,8-10,3  %); la toxici-
dad G3 más frecuentes fue rash acneiforme (6,8 %). Es 
obligado puntualizar que aquellos que recibieron IO en 
una línea posterior presentaron una mayor SG respecto 
a aquellos que no recibieron IO (29,8 frente a 13,8 meses,  
p < 0,0001) (48).

En pacientes unfit para cisplatino por comorbilidades o 
edad, pero que mantienen un ECOG0-1, pueden usarse 
variaciones de los distintos regímenes de primera línea. 
En el estudio KEYNOTE-048, en el 60 % de los pacientes 
que recibieron QT, esta estuvo basada en carboplatino, por 
lo que los datos de la combinación de carboplatino/5FU/
pembrolizumab son sólidos para pacientes PDL1 positi-
vos (49). Es interesante mencionar que, en el análisis a  
5 años, existe un beneficio del uso de QT-pembrolizumab 
en población ≥ 65 años. Este beneficio no es tan evidente 
para pembrolizumab en monoterapia (50). Un potencial 
nuevo abordaje está valorándose en el estudio de fase 
IV KEYNOTE-B10 (datos preliminares, presentados en 
ESMO2022), que incluye CECC-LA R/M tratado en pri-

mera línea con carboplatino/paclitaxel/pembrolizumab. 
En el momento del corte de datos, la TR fue del 49 %, con 
una mediana de SLP de 5,6 meses (IC 95 %, 4-7 meses) 
y una mediana de SG de 12,1 meses (IC 95%, 10-NA) (51). 
Finalmente, en pacientes PDL1 negativos, continúa sien-
do un estándar la poli-QT basada en platino y cetuximab 
(EXTREME y TPEx), si bien ha de tenerse en cuenta que 
en el estudio TPEx todos los pacientes recibían cisplatino 
y solo en caso de toxicidad se realizaba cambio a carbo- 
platino; en el estudio EXTREME, casi el 50 % recibió car-
boplatino, pero este es el subgrupo que menos se bene-
ficia en el análisis multivariante (39,42). Por ello, si bien 
los datos apuntan a una mayor evidencia para EXTREME 
en pacientes con carboplatino, deben tenerse en cuenta 
también las potenciales contraindicaciones a docetaxel y 
5FU a la hora de elegir el esquema de tratamiento para 
pacientes PDL1 negativos. 

Finalmente, en la figura 1 se recoge una adaptación gráfi-
ca de las guías SEOM con una integración de la decisión 
en función del estado funcional, de la edad y de la detec-
ción de fragilidad.

Nuevas estrategias y perspectivas futuras 

Están desarrollándose nuevas estrategias de tratamiento 
para CECC R/M, principalmente con esquemas basados 
en combinaciones con IO y libres de QT. Esto es de es-
pecial relevancia para la población con comorbilidades 

Fig. 1. Guías SEOM 2020. Adaptación a paciente no candidato a cisplatino.
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que contraindican la QT, si bien es cierto que la ma-
yoría de ensayos se centran en población ECOG0-1 y 
en ocasiones excluyen pacientes con comorbilidades. 
Algunas nuevas combinaciones ya han resultado ne-
gativas, como, por ejemplo, la combinación de agentes 
anti-PD(L)1 y anti-CLTA4 (nivolumab + ipilimumab y 
durvalumab + tremelimumab) (52,53) o la combina-
ción de monalizumab (anti-NKG2A) y cetuximab (54). 
La combinación de anti-PD(L)1 con otras familias de 
IO (anti-LAG, anti-TIM3, anti-OX40, etc.) se encuentra 
actualmente en vías de desarrollo. Otra estrategia de 
interés es la combinación de IO con vacunas peptídicas 
en tumores VPH-relacionados, con datos prometedores 
recientemente reportados en población previamente 
tratada con IO (55). 

La combinación de cetuximab y pembrolizumab se ha eva-
luado en un estudio de fase II de un solo brazo en segunda 
línea o posterior en el que la TR fue del 45 % (IC 95 %, 28-
62) y la mediana de SLP de 4,1 meses (IC 95 %, 3,9-4,5), 
con un 15 % de efectos adversos G3-4 (56). A la espera de 
un estudio de fase III esta combinación será especialmente 
relevante para la población unfit para cisplatino o con co-
morbilidades que contraindiquen la poli-QT.

Otra estrategia es la combinación de IO con inhibido-
res de tirosina-cinasa. Se han reportado en AHNS 2024 
(American Head and Neck Society) los resultados nega-
tivos del estudio de fase III LEAP-010 (pembrolizumab/
lenvatinib frente a pembrolizumab/placebo en primera 
línea en pacientes con PDL1 por CPS ≥ 1). Ha presentado 
un beneficio en TR (46,1 frente a 24,5 %; p < 0,001) y en 
mPFS (7 frente a 2,8 meses, HR: 0,68 [IC 95 %, 0,55-
0,83], p < 0,05), pero que no se traduce en beneficio en 
mSG (15 frente a 17,9 meses; HR: 1,15 [IC  95  %, 0,91-
1,45], p = 0,8820); este último es el objetivo primario (57). 
Del mismo modo, están evaluándose múltiples fármacos 
intratumorales (virus oncolíticos, agonistas de STING, in-
hibidores de IDO, etc.) en combinación con IO CECC R/M 
y otros tumores (58). 

Por último, y atendido a posibles modificaciones del trata-
miento de QT-IO, estamos a la espera de la publicación de 
estudios que podrían ser relevantes. El primero de ellos 
es el KEYNOTE-B10, ya mencionado en el apartado pre-
vio y cuyo manuscrito está pendiente de publicación. El 
segundo estudio es el ensayo FRAIL-IMMUNE, un estudio 
de fase II de un único brazo con carboplatino/paclitaxel/
durvalumab que ha reportado en ASCO2023 una TR 
del 80 % y una mediana de SG de 18 meses (IC 95 %, 
11,9-NA) (59). El tercero de ellos es el ensayo NIVOTAX 
(NCT04282109, esponsorizado por el TTCC), un estudio 
de fase II que incluye CECC R/M no previamente tratado y 
unfit para cisplatino por ECOG, comorbilidades, alergia, hi-
persensibilidad o dosis previas acumuladas ≥ 225 mg/m2.  

Este estudio ha finalizado su reclutamiento y sus resulta-
dos serán muy relevantes de cara al de la población unfit 
en CECC.
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Abstract
Despite undergoing radical local treatment, around 50 % of patients with squamous cell carcinoma of the head 
and neck (SCCHN) experience recurrence. Moreover, 10 % of cases present with metastatic disease or localy ad-
vanced diseases that are not amenable to local treatment. Recurrent or metastatic SCCHN (R/M SCCHN) poses 
a challenge for physicians due to its unfavorable prognosis despite available treatments. Managing R/M SCCHN 
requires a multidisciplinary approach involving different specialists and support teams. For those patients ruled 
out for salvage treatment, systemic treatment should be considered. This chapter describes the multidisciplinary 
management of these patients, as well as the various treatment options and their indications.

INTRODUCCIÓN

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

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

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

La estrategia óptima de tratamiento debe discutirse en 
un equipo multidisciplinario (Tabla I) que incluya no solo 
las disciplinas principales de diagnóstico y tratamiento 
(cirugía, oncología radioterápica y oncología médica), sino 
también las disciplinas involucradas en el diagnóstico 
(radiología, medicina nuclear y anatomía patológica) y el 
apoyo al tratamiento (por ejemplo, nutrición, enfermería 
especializada y psicooncología) (3).

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

ción de reirradiación, siempre que así lo considere el 
comité multidisciplinar.

En aquellos casos en los que el rescate quirúrgico o la 
reirradiación no son posibles, o en pacientes con enfer-
medad metastásica de inicio, el tratamiento indicado es el 
tratamiento sistémico farmacológico, siempre que el es-
tado general y la situación global del paciente lo permitan.

BIOMARCADORES DE INTERÉS  
EN ENFERMEDAD RECURRENTE/METASTÁSICA

Programmed cell death ligand-1 (PD-L1)

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

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

Un metaanálisis de 11 ensayos clínicos relevantes (5) indi-
có que aquellos CECC positivos para PD-L1 tratados con 
ICI tenían una mejor supervivencia global (SG) a los 6 y a 

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

Servicios de diagnóstico y tratamiento Equipos de apoyo

Anatomía patológica 
Cirugía maxilofacial 
Cirugía plástica 
Medicina nuclear 
Oncología médica 
Oncología radioterápica 
Otorrinolaringología 
Radiología

Cuidados paliativos 
Oncogeriatría
Enfermería especializada 
Nutrición 
Psicooncología 
Trabajo social 
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los 12 meses en comparación con los tumores que no ex-
presaban PD-L1, sin importar si la determinación era por 
CPS o TPS ni los puntos de corte numéricos utilizados 
para definir la positividad de PD-L1. No obstante, el CPS 
ha demostrado ser más sensible para puntos de corte 
más bajos y, por tanto, se prefiere su uso para lograr una 
máxima sensibilidad (6).

En conclusión, la determinación de la expresión de PD-
L1 debe realizarse en pacientes con CECC recurrente o 
metastásico. Un CPS ≥ 1 se interpreta como positivo y 
se correlaciona con un beneficio con el tratamiento con 
inhibidores de PD-(L)1.

Carga mutacional tumoral 

La carga mutacional tumoral (TMB, por sus siglas en in-
glés) se define como el número de mutaciones somáticas 
detectadas por megabase de ADN tumoral (número de 
mutaciones/Mb), y se ha demostrado que se correlacio-
na con la respuesta clínica a los ICI en varios tipos de 
tumores, incluido el CECC. Aunque no se han realizado 
ensayos clínicos aleatorizados específicos para población 
con CECC, algunos estudios con análisis de biomarca-
dores han demostrado mayor beneficio, en términos de 
respuesta y supervivencia, con el tratamiento con inhi-
bidores de PD-(L)1 para aquellos pacientes con un TMB 
alto (definido como ≥ 10 MB) (7,8). Por esta razón algunas 
guías recomiendan la determinación del TMB para aque-
llos pacientes para los que la determinación del CPS no 
esté disponible (9).

Virus del papiloma humano 

La infección por el virus del papiloma humano (VPH) re-
presenta aproximadamente el 30 % de los carcinomas 
escamosos de orofaringe (COF), aunque esta proporción 
muestra una variabilidad significativa según la ubicación 
geográfica. En nuestra región, se estima que alrededor del 
10 % de los COF son atribuibles al VPH, con una tenden-
cia creciente, especialmente marcada en los últimos años 
(10,11).

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

Existen distintas técnicas para la determinación del VPH. 
La técnica con mayor sensibilidad y especificidad, y que 
aún hoy en día se considera el tratamiento estándar, con-
siste en la detección de la expresión de las proteínas E6 

y E7 del VPH mediante la detección del ARN mensaje-
ro en la muestra tumoral (13). Esta técnica es costosa 
y difícil de implementar en la práctica clínica habitual. 
En su lugar, la determinación inmunohistoquímica de la  
proteína p16INK4a es un biomarcador subrogado de  
la presencia del VPH en el tumor, que se caracteriza por 
una elevada sensibilidad y una buena correlación con el 
tratamiento estándar (14). Sin embargo, se estima que 
hasta un 11 % de los cánceres de orofaringe con positivi-
dad de p16 no están realmente relacionados con el VPH 
(falsos positivos), por lo que se recomienda la confir-
mación diagnóstica mediante un segundo biomarcador 
(detección del VPH mediante PCR o ISH) en los COF 
con tinción positiva de p16.

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

El impacto pronóstico del estado del VPH en el COF no 
se limita únicamente a la enfermedad local o locorregio-
nal, susceptible de tratamiento curativo, sino que también 
ejerce una influencia positiva en la enfermedad recurren-
te o metastásica. Aunque existen pocos datos sobre el 
tratamiento de pacientes con COF-VPH en etapas recu-
rrentes o metastásicas, análisis de subgrupos en ensayos 
clínicos prospectivos sugieren una mayor supervivencia 
global en aquellos con COF-VPH respecto a los tumores 
no relacionados con el VPH. En lo que respecta a los en-
sayos de fase III aleatorizados que respaldaron la aproba-
ción de tratamientos de primera y de segunda línea para 
el carcinoma escamoso de cabeza y cuello, los análisis de 
subgrupos según el estado del VPH (en particular, en la 
orofaringe) han arrojado resultados dispares en términos 
de eficacia en supervivencia global y libre de progresión 
(16-19).

La relación entre el VPH y la respuesta a los ICI aún no 
está completamente establecida, aunque un análisis con-
junto de seis ensayos clínicos recientes no demostró un 
vínculo entre la positividad de VPH (P16) y la expresión 
de PD-L1 (20).

Aunque actualmente el manejo de pacientes con COF 
R/M no varía según el estado del VPH, se recomienda in-
dividualizar el tratamiento y considerar la participación en 
ensayos clínicos específicos para esta población, siempre 
que estén disponibles.
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TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA  
DEL CECC R/M

Para aquellos pacientes con enfermedad R/M que no 
son tributarios de un rescate quirúrgico o de reirradiación, 
está indicado el tratamiento sistémico. Este deberá ele-
girse teniendo en cuenta el estado general del paciente 
(habitualmente medido mediante el performance status 
[PS]), las comorbilidades, el volumen de enfermedad y los 
tratamientos recibidos previamente. Como hemos expli-
cado, la expresión de PD-L1 también influirá en la elección 
del tratamiento (Fig. 1).

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

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

(p = 0,0034). La tasa de respuesta (TR) y la supervivencia 
libre de progresión (SLP) fueron similares entre los dos 
grupos (TR: 356 % y 363 %, SLP: 49 y 51 meses) y los 
eventos adversos (EA) de grado 3 a 5, del 85,1 % para 
EXTREME frente al 83,3 % para QT pembrolizumab.

En el mismo ensayo, la monoterapia con pembrolizumab 
también mejoró la mediana de SG en pacientes que ex-
presaban PD-L1: 14,9 frente a 10,7 meses en el subgrupo  
con CPS ≥ 20 y 12,3 frente a 10,3 meses en el subgru-
po con CPS ≥ 1. Como era de esperar, la monoterapia con 
pembrolizumab fue mejor tolerada que EXTREME (EA de 
grado 3 a 5 del 54,7 % frente al 83,3 %, respectivamente). 
Sin embargo, la SLP con la monoterapia con pembrolizu-
mab no fue satisfactoria en comparación con EXTREME: 
3,4 frente a 5,0 meses en CPS ≥ 20 y 3,2 frente a 5,0 me-
ses en CPS ≥ 1. Del mismo modo, la TR para la monotera-
pia con pembrolizumab frente a EXTREME fue del 23,3 % 
frente al 36,1 % y del 19,1 % frente al 34,9 % en los grupos 
CPS ≥ 20 y CPS ≥ 1, respectivamente.

Por otro lado, en una publicación posterior, se observa 
que, entre aquellos pacientes con un CPS < 1, pembro-
lizumab en monoterapia obtiene una SG de 7,9 meses 
en comparación con 11,3 meses para EXTREME (HR: 1,51;  
IC 95 %, 0,96-2,37). Aunque este es un grupo de pacien-
tes pequeño (n = 128) y el análisis de subgrupos no se de-
finió prospectivamente, estos resultados parecen indicar 
que la monoterapia con pembrolizumab no debería usar-

Fig. 1. Propuesta de algoritmo de tratamiento. QT: quimioterapia; CPS: combined positive score; BSC: mejor tratamiento de soporte 
(best supportive care). Adaptado de SEOM clinical guidelines for the treatment of head and neck cancer (2020).
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se para aquellos con un CPS < 1. Para este mismo grupo, 
QT-pembro frente a EXTREME, la SG tampoco fue supe-
rior (11,3 frente a 10,7 meses; HR: 1,21; IC 95 %, 0,76-1,94).

En el grupo de pacientes con un CPS de 1 a 19 (n = 373) 
pembrolizumab en monoterapia en comparación con EX-
TREME obtiene una SG no superior, de 10,8 frente a 10,1 
meses (HR: 0,86; IC 95 %, 0,66-1,12), y pembro-QT frente 
a EXTREME, 12,7 frente a 9,9 meses (HR: 0,71; IC 95 %, 
0,54-0,94) (21).

Con estos resultados debemos considerar el tratamiento 
de primera línea con pembrolizumab para aquellos pacien-
tes con CPS ≥ 1, teniendo en cuenta añadir quimioterapia 
en aquellos casos que, por el volumen de enfermedad o 
la sintomatología progresiva, requieran de una respuesta 
de la enfermedad mayor y más rápida. Hay que tener en 
cuenta también que el beneficio en monoterapia parece 
restringirse a los pacientes con CPS > 20, aunque esta afir-
mación está basada en un análisis de subgrupos que no 
se preespecificó y puede estar sesgado también por el pe-
queño número de pacientes que conforma cada subgrupo.

Para aquellos pacientes con CPS < 1 o que por comor-
bilidad no sean candidatos para recibir tratamiento con 
inmunoterapia el estándar de tratamiento sigue siendo 
la combinación de QT con cetuximab. El esquema EX-
TREME demostró en un estudio de fase III ser superior 
al esquema clásico de platino-5FU en términos de SG 
(mediana de 10,1 meses en comparación con 7,4 meses), 
de SLP (5,6 meses y 3,3 meses con PF) y de TR (36 % 
frente a 20 %) (22).

En el caso de pacientes que presentaban un CPS < 1 y 
con contraindicación para el tratamiento con 5-FU (por 
ejemplo, en caso de deficiencia de dihidropirimidina des-
hidrogenasa [DPD]) y sin contraindicación para recibir cis-
platino, una opción válida de tratamiento en primera línea 
es el esquema TPEx (cisplatino-docetaxel-cetuximab). El 
estudio GORTEC 2014-01, que comparaba EXTREME con 
TPEx, fue negativo, ya que no logró el objetivo primario, 
que consistía en demostrar la superioridad en términos 
de SG. Sin embargo, la mediana de la SG de los pacientes 
en el grupo TPEx fue prolongada (14,5 meses), al igual 
que lo fue en el brazo control (13,4 meses). Además, el 
perfil de toxicidad del esquema TPEx fue mejor. Un 81 % 
de pacientes en el grupo TPEx, en comparación con un 
93  % en el grupo EXTREME, presentó acontecimientos 
adversos de grado 3 o más (p < 0,0001) (17).

En el caso de pacientes no candidatos a recibir platino o 
5-FU por comorbilidad o por mal PS la mejor alternativa 
terapéutica es un esquema de quimioterapia basado en 
la combinación de paclitaxel y cetuximab, que fue eva-
luado en un ensayo clínico de fase II del Grupo Español  

de Tratamiento de Tumores de Cabeza y Cuello. Se repor-
tó una tasa de respuesta global del 71 % y de control de la 
enfermedad del 88 % (23).

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

Los pacientes cuyo estado general no permita la adminis-
tración de un tratamiento específico, deberán ser tratados 
con el mejor tratamiento de soporte.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA  
Y POSTERIORES

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

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

Para pacientes que no han recibido anti-PD-1 o que pro-
gresan dentro de los 6 meses de la terapia con platino 
(enfermedad platino-refractaria), se ha demostrado que 
el nivolumab mejora la SG en comparación con el trata-
miento sistémico con un solo agente (cetuximab, docetaxel 
o metotrexato): 7,5 frente a 5,1 meses (19). En un estudio 
de diseño muy similar (KEYNOTE-040), el pembrolizumab 
prolongó la SG en comparación con el estándar a elección 
del investigador (8,4 frente a 6,9 meses). En la población 
con una TPS de PD-L1 mayor o igual al 50 %, la mediana 
de la supervivencia global fue de 11,6 meses con pembro-
lizumab y de 6,6 meses con el estándar (24). Sin embargo, 
pembrolizumab no tiene precio reembolso en España para 
esta indicación. Para algunos pacientes con enfermedad 
platino-refractaria con necesidades de obtener una res-
puesta rápida, la combinación de paclitaxel y cetuximab 
sigue siendo una opción válida de tratamiento (25).

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

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

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

LARGOS SUPERVIVIENTES. POSIBLES 
IMPLICACIONES DE LA SECUENCIA  
DE TRATAMIENTOS

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

En otros tumores, como el cáncer de pulmón no microcí-
tico y el cáncer urotelial, varios estudios han demostrado 
tasas de respuesta elevadas a la SCT después de la pro-
gresión a ICI (29,30). En el caso del CECC R/M, algunas 
series retrospectivas han reportado tasas aumentadas de 
respuesta a la quimioterapia después del tratamiento con 
anti-PD-1 en comparación con los datos históricos cono-
cidos (31-33).

En este sentido, se exploró el efecto de la primera línea en 
la terapia anticancerígena posterior en el estudio KN048. 
Se observó una PFS2 (definida como el tiempo desde la 
aleatorización hasta la progresión tumoral a la terapia de 
siguiente línea o la muerte por cualquier causa) más pro-
longada en los pacientes tratados en primera línea con 
pembrolizumab en monoterapia o con QT-pembro en 
comparación con los pacientes que habían recibido cetu-
ximab más quimioterapia (34).

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

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

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

ENFERMEDAD OLIGOMETASTÁSICA

En los últimos años ha habido un creciente interés en 
el concepto de ablación local dirigida a metástasis  
en el contexto de enfermedades oligometastásicas y oli-
goprogresivas en distintos subtipos tumorales. Aunque la 
definición de enfermedad oligometastásica está en evo-
lución, actualmente se define con mayor frecuencia como 
la presencia de una a cinco lesiones metastásicas, repre-
sentando una etapa intermedia entre la enfermedad lo-
corregional y la enfermedad diseminada con mayor carga 
metastásica (36).

La enfermedad oligometastásica puede ser sincrónica, lo 
que significa que se descubre en el momento del diag-
nóstico del cáncer, o metacrónica, lo que significa que se 
desarrolla después de que el tumor primario ha sido con-
trolado mediante tratamiento local.

El uso de la ablación local en el cáncer oligometastásico 
ha ganado recientemente un impulso significativo des-
pués de que ensayos clínicos hayan demostrado que un 
subconjunto de pacientes puede experimentar una me-
jora en la supervivencia tras la ablación local orientada a 
las metástasis. En concreto, el ensayo clínico aleatorizado 
de fase II SABR-COMET incluyó a 99 pacientes con una 
a cinco metástasis (de los que el 10 % tenía CECC). Los 
pacientes se asignaron aleatoriamente al estándar de tra-
tamiento sistémico frente a radioterapia ablativa estereo-
táctica sobre todas las metástasis. Mostraron una mejora 
significativa en la supervivencia a 5 años con la ablación 
local (42 % frente al 17 %, p = 0,006) (37).
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Aunque la National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN, por sus siglas en inglés) y la Sociedad Europea 
de Oncología Médica (ESMO, por sus siglas en inglés) 
reconocen la terapia ablativa local (cirugía o radioterapia 
ablativa estereotáctica) como una opción para pacientes 
con enfermedad oligometastásica, la evidencia actual que 
respalda su papel en la enfermedad oligometastásica en 
CECC es limitada y los datos provienen de un pequeño 
número de estudios retrospectivos (Tabla II).

Según datos retrospectivos, los pacientes con un me-
nor número de metástasis, metástasis pulmonares o 
la presencia de CECC asociado a virus (VPH o virus de 
Epstein-Barr) tienen un mejor pronóstico y, por lo tanto, 
pueden beneficiarse más de un enfoque ablativo agre-
sivo. Tang y cols. (38) sugirieron que los pacientes con 
tres o menos metástasis se benefician más de un trata-
miento con intención curativa, mientras que aquellos con 
más de tres metástasis deberían recibir tratamiento sis-
témico. Fleming y cols. (39) reportaron una disminución 
en la supervivencia global con el aumento del número 
de metástasis, con una mediana de supervivencia de  
41,2 meses frente a 17,2 meses frente a 10,8 meses para 
1 lesión frente a 2-4 lesiones frente a 5 o más lesiones, 
respectivamente (p = 0,007). Los pacientes con CECC 
oligometastásico relacionado con el VPH en la orofaringe 
tienen una mejor supervivencia global y libre de enfer-
medad en comparación con sus homólogos no asocia-
dos al VPH (supervivencia a 2 años: 60 % frente a 25 %,  
p < 0,05) (40).

Adicionalmente, la combinación de la ablación local con 
terapias sistémicas basadas en inmunoterapia es un área 
activa de investigación. A nivel celular, la radiación local 
puede desencadenar la muerte celular inmunogénica, lo 
que puede promover la inflamación sistémica y la activa-
ción inmunomediada de las células dendríticas presenta-
doras de antígeno, así como de las células T CD4 Th1 y 
de las células T citotóxicas CD8, y, en última instancia, la 
inmunidad anticancerígena (41).

En un reciente ensayo clínico de fase II aleatorizado, Mc-
Bride y cols. (42) compararon la combinación de nivolu-
mab en monoterapia con nivolumab y radioterapia este-
reotáctica en pacientes con CECC metastásico. No hubo 
evidencia de un efecto abscopal en este ensayo, con una 
tasa de respuesta objetiva al nivolumab del 34,5 % en 
comparación con el 29,0 % para nivolumab más radiote-
rapia estereotáctica (p = 0,86), y sin impacto en la super-
vivencia libre de progresión, la supervivencia global o la 
duración de la respuesta. Están en marcha ensayos clíni-
cos que evalúan el tratamiento sistémico en combinación 
con la radioterapia ablativa estereotáctica para el CECC 
oligometastásico con el fin de aclarar mejor los beneficios 
del tratamiento y seleccionar a los pacientes adecuados.

En la actualidad, la decisión de ofrecer un tratamiento 
ablativo dirigido a las metástasis a pacientes con CECC 
oligometastásico se basa en una selección caso por caso 
y en discusiones multidisciplinarias en el comité de tumo-
res. Deben tenerse en cuenta factores pronósticos favo-

Tabla II. Estudios retrospectivos que reportan resultados sobre tratamiento de CECC oligometastásico

Autor y año
Tratamiento 

local
n

Localización 
M1

Tratamiento 
concomitante

SG
Control local M1 

tratada

Vincent  
2021 (43)

80 % EBRT, 
15 % cirugía

65 Pulmón (82 %) Desconocido 45 % a 5 años
55 % con EBRT, 
38 % con cirugía

Weissmann 
2021 (44)

90 % SABRT, 
25 % cirugía

29 Pulmón (58 %) 65 % Mediana de 23 meses 90 % a 1 y 2 años

Franzese 
2021 (45)

SABRT 48
Pulmón 
(59,1 %)

Desconocido NA
83,1 % a 1 año, 
70,2 % a 2 años

Pasalic  
2020 (46)

SABRT 82
Pulmón 
(100 %)

34 %
74,8 % a 1 año,
61,6 % a 2 años

97,8 % a 1 año, 
94,4 % a 2 años

Bates  
2019 (47)

SABRT 27 Pulmón (73 %) No Mediana de 22,8 meses
75 % a 1 año,  
57 % a 2 años

Bonomo 
2019 (48)

SABRT 27
Pulmón 
(100 %)

75 % Mediana de 47 meses 75 % a 3 meses

Oki  
2019 (49)

Cirugía 77
Pulmón 
(100 %)

No 54 % a 5 años 46 % a 5 años

Shiono 
2009 (50)

Cirugía 114
Pulmón 
(100 %)

No 26,5 % a 5 años NA

M1: metástasis; SG: supervivencia global; EBRT: radioterapia externa; SABRT: radioterapia esterotáctica ablativa; NA: no alcanzada. Tabla adaptada 
de 2022 ASCO Educational Book.
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rables, así como la viabilidad y la seguridad de la ablación 
local en todos los sitios de la enfermedad, para minimizar 
la toxicidad innecesaria derivada de dicho tratamiento.

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

APOYO AL PACIENTE CON ENFERMEDAD 
RECURRENTE/METASTÁSICA

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

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

No debemos perder de vista tampoco que, por su locali-
zación, es una enfermedad que presenta riesgo de acon-
tecimientos catastróficos potencialmente mortales (he-
morragia u obstrucción de la vía aérea). 

Diversos estudios destacan los beneficios derivados de la  
combinación de la atención oncológica estándar con  
la atención precoz por parte de servicios de cuidados 
paliativos. Aquellos pacientes que reciben atención pa-
liativa desde las primeras etapas después del diagnós-
tico oncológico experimentan una mejor calidad de vida 
con una carga sintomática reducida, tanto a nivel físico 
como emocional. Este tipo de atención también contribu-
ye a una mejor adaptación a la enfermedad, promueve la 
adherencia al tratamiento, facilita cuidados de fin de vida 
menos agresivos y mejora la experiencia del cuidador 
principal (51,52). Esta evidencia ha promovido la deriva-
ción precoz a cuidados paliativos en las recomendaciones 
de diversas sociedades oncológicas (53,54).

Diferentes estudios prospectivos evalúan las necesidades 
de atención paliativa y de apoyo (con relación a síntomas 
físicos, emocionales, incertidumbre sobre la evolución de 
la enfermedad, imagen corporal, etc.) en pacientes con 
cáncer de cabeza y cuello en curso de tratamiento y el 
impacto del tratamiento en la calidad de vida, la carga 
sintomática y el estado anímico (55,56).

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

Es fundamental también la integración de la oncogeriatría 
en el equipo multidisciplinar. Como resultado del enve-
jecimiento de la población y del tiempo de exposición a 
cancerígenos, cada vez es mayor el número de pacientes 
con tumores de cabeza y cuello de edad avanzada. La 
heterogeneidad de este grupo poblacional en relación con 
sus condiciones de salud obliga a que el establecimiento 
de una estrategia terapéutica no se base exclusivamente 
en la edad cronológica, sino que deba individualizarse en 
función del perfil de fragilidad de cada paciente. El están-
dar de referencia para clasificar a los pacientes en función 
de su perfil de fragilidad es la valoración geriátrica integral 
(VGI), una herramienta multidimensional que evalúa to-
dos aquellos aspectos de la vida del paciente y su entorno 
que pueden tener impacto en cómo tolera y responde a 
los tratamientos. La VGI ha demostrado tener un papel 
predictivo de toxicidad y de pronóstico no cáncer-depen-
diente. Se utiliza como herramienta de apoyo en la toma 
de decisiones terapéuticas. La VGI, además de clasificar 
a los pacientes en función de sus condiciones biológicas 
y funcionales, incorpora un plan de intervenciones geriá-
tricas orientadas a optimizar u apoyar estas condiciones 
y realizar un seguimiento durante el tratamiento (Tabla 
III). Implementar una VGI en la rutina asistencial (espacio, 
tiempo y especialistas en geriatría) es difícilmente asumi-
ble en muchos centros, por lo que existen alternativas que, 
si bien no sustituyen el beneficio de la VGI, pueden permi-
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tir una implementación más universal, como sería el uso 
de herramientas de cribado de fragilidad que permitan di-
ferenciar a los pacientes en buenas condiciones de salud 
y candidatos a un manejo habitual de aquellos pacientes 
que requerirán una valoración geriátrica para determinar 
su perfil de fragilidad (Vulnerable Elderly Survey [VES-13] 
y el Geriatric 8 [G8]) (59,60).

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