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5. PAPEL DE LA RADIOTERAPIA EN CCE DE OROFARINGE

RADIOTERAPIAENESTADIOSINICIALES

Con algunas excepciones, los algoritmos de
tratamiento para carcinomade CCE de orofaringe
asociados o no a pl16 son idénticos. Algunas
investigaciones sugieren que la desescalada
de dosis puede adoptarse en carcinomas pl6
positivo. De igual forma se hasugeridoel usode
RT guiada por imagenes (/GRT) y la irradiacién
unilateral del cuello, cuando no hay evidencia
de enfermedad ganglionar bilateral en los casos
p16 positivos.

Los protocolos de tratamiento de desescalada
dedosisenneoplasias asociadas apl6localmente
avanzadas son objeto de investigacion en ensayos
clinicos que estan en curso. Las estrategias
bajo investigacidn activa incluyen la reduccién
de dosis de RT estratificada por respuesta
en funcidén a biomarcadores, el uso de la RT
sola frente a la quimiorradiacién, el uso de
procedimientos quirdrgicos menos invasivos
como la microcirugia ldser o robética transoral
(TORS), el uso de terapia sistémica secuencial
con RT y el uso de inmunoterapia IT ©99,

Losestadios precoces del cancer de orofaringe
(T1-2,NO-1 lesiones p16 positivo; T1-2,NOoun
gangliotnicomenoroiguala3cmenlesionespl6
negativo) pueden ser tratados con RT definitiva
o con reseccion del primario mas diseccion de
cuello @19 T os tumores que se acercan a la
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linea media (es decir, tumores en la base de la
lengua, pared faringea posterior, paladar blando
o de amigdalas que infiltran la base de lengua)
tienen mayor riesgo de metdastasis a ganglios
contralaterales, lo que justifica el tratamiento
bilateral. Se pudierarealizar diseccién del cuello
contralateral para evitar la RT en pacientes cT1-
2 p16 positivo con lesiones cercanas a la linea
media, siempre y cuando estas sean resecadas
con margenes adecuados y no se observen
caracteristicas patoldgicas adversas.

El ensayo aleatorizado fase /I ORATOR,
tenia como objetivo comparar la calidad de vida
relacionadaconladegluciénen pacientes T1-T2,
NO en estadio precoz, tratados con RT exclusiva
oenconcurrencia, frente alos tratados con TORS
mas diseccién del cuello con o sin radioterapia
adyuvante o quimiorradiacién 1%V, El estudio
reclut6é 68 pacientes de 6 hospitales de Canada
y Australia (88 % p16 positivo) y comparé el
score MDADI entre los dos grupos a 1 afio. Los
resultados de la calidad de vida relacionados con
ladeglucién,alcanzaron significacion estadistica,
favoreciendo a la cohorte de RT exclusiva, sin
embargo, esta diferencia no cumplié con los
criterios para un cambio de conducta clinica
significativo y durante el seguimiento a largo
plazo ladiferenciaentre las puntuaciones se hizo
menos pronunciadacon el pasodel tiempo (101102,
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Los resultados del estudio mostraron que habia
excelentes y similares tasas de SG y SLP en
ambos brazos. Los autores concluyeron que los
enfoques basados en RT y TORS se asociaron
conresultados clinicos en torno a calidad de vida
similares. Los médicos y los pacientes deben
participar en la toma de decisiones de forma
compartida, en un contexto multidisciplinario
para individualizar el tratamiento %%,

El ensayo aleatorizado abierto de fase I/
ORATOR 2, cumpli6 el disefio de ORATOR y
tuvo como objetivo evaluar la supervivencia a
largo plazo,los resultados de laenfermedad y las
toxicidades 1%¥. Pacientes con enfermedad T1-
T2 p16 positivo en etapa temprana NO-2 (N=61)
fueron aleatorizados para recibir RT primaria
(con cisplatino semanal simultineo si habia
ganglios positivos) o TORS con diseccion del
cuello (conRT adosisreducidaadyuvante basada
en hallazgos patolégicos). El ensayo se detuvo
temprano, debido a toxicidades inaceptables
grado 5 (dos atribuidas al tratamiento) en el brazo
TORS. Se esperan datos a largo plazo sobre la
supervivencia.

Los pacientes con canceres de orofaringe p16
positivo, tienen excelentes resultados cuando se
tratan con quimiorradioterapia estdndar, pero
pueden experimentar toxicidades clinicamente
significativas, tales como: xerostomia por dafio
a las glandulas salivales, trismo por contraccién
y fibrosis de los miusculos masticadores,
osteorradionecrosis que puede asociarse a
infecciones, fracturas, fistulas, ictus isquémico
y segundas neoplasias .

Los pacientes con enfermedad asociada a
pl6 a los 3 afos tienen tasas de SG mads altas
(824 % vs. 57,1 %), asi como de SLP (73,7 %
vs. 434 %) (199,

Unensayo prospectivo fase Ilde TORS inicial
seguido de tratamiento adyuvante adaptado
al riesgo, demostré una tasa de SLP a 2 afios
del 96,9 % para la enfermedad de riesgo bajo
que fue mantenida en observacién, 96 % en
enfermedad de riesgo intermedio que recibié RT

adyuvante con 50 Gy a 60 Gy, y de 90,7 % parala
enfermedad de altoriesgo con terapia adyuvante
de 66 Gy con cisplatino concurrente semanal.
Las investigaciones actuales se han orientado
sobre el establecimiento de grupos de riesgo en
pacientes con cancer orofaringeo p16 positivo
pT1 - T2, posterior a la TORS mas diseccién
cervical. Aquellos pacientes considerados de bajo
riesgo pueden ser mantenidos en observacion,
mientras que los que se consideran de riesgo
intermedio (margenes negativos,extension extra
ganglionar < 1 mm, 2 - 4 ganglios positivos,
invasion perineural e infiltracién linfovascular)
pueden ser tratados sélo con RT adyuvante,
con una dosis de 50 Gy con buenos resultados
clinicos. Los pacientes estratificados en alto
riesgo (margenes positivos, extensiéon extra
ganglionar>1 mm,>5 ganglios positivos) deben
recibir complementariamente de 56 a 66 Gy en
concurrencia con quimioterapia (106197,

Los resultados de los multiples ensayos fase
IT muestran que la desintensificacion de la RT
se asocia con tasas prometedoras de SLP en
pacientes p16 positivo (108109,

Un ensayo aleatorizado de fase 11 de cancer
de orofaringe asociado ap16 de bajoriesgo (<10
paquetes/afio, T1-2N10T3NO-1)demostré que
la desescalada de dosis a 60 Gy con Cisplatino
concurrente se asocié con una tasa de SLP de
2 afios del 90,5 % y la RT exclusiva con dosis
de 60 Gy se asocié con una tasa de SLP de 2
afnos del 87,6 % %, El primer régimen, pero
no el segundo cumplié con los criterios para
un estudio adicional y es objeto de un ensayo
aleatorizado de fase II/III, sobre la desescalada
de la dosis. Del mismo modo, un estudio fase
II no aleatorizado de RT definitiva con dosis de
60 Gy con o sin Cisplatino concurrente en 114
pacientes con cancer de orofaringe TO T1-3, NO
N1-2 MO p16 positivo demostré una SLP a 2
afios del 86 % y una SG a 2 afios del 95 % "'V.

El andlisis de los resultados de la calidad
de vida de uno de estos ensayos mostré que
la desintensificaciéon de la RT se asocié con
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una recuperaciéon mas rapida y un retorno mas
efectivo a la funcionalidad del paciente *'?.

La investigacion sobre el impacto de las
caracteristicas patoldgicas adversas, como
la extension extra ganglionar y el nimero de
ganglios involucrados en los resultados en
pacientes con enfermedad p16 positivo que se
han sometido a reseccion, esta evolucionando
rapidamente.

FRACCIONAMIENTODE RADIOTERAPIA
EN ESTADIOS INICIALES

La RT de intensidad modulada (IMRT) o
la terapia de arcos volumétricos modulados
(VMAT) son las técnicas de preferencia para el
tratamiento con RT en el cancer de orofaringe,
ya que se asocian a menor toxicidad 3% Un
esquema de fraccionamiento de 66 a 70 Gy a 2
Gy por fraccién diaria (lunes a viernes) por 6 a
7 semanas es recomendado para pacientes con
enfermedad de altoriesgo. Los fraccionamientos
alterados son aceptables en pacientes con cancer
de orofaringe precoz y pueden lograr buenas
tasas de control local (CL) (15110,

RADIOTERAPIA EN ESTADIOS
LOCALMENTE AVANZADOS

Los CCE orofaringeos localmente avanzados
son abordados bajo protocolos comunes al resto
de los primarios de cabeza y cuello, debido a
esto, a pesar de la distincion que se establece con
los carcinomas de orofaringe p16 positivos en
cuanto a prondstico desde ladltima actualizacion
del AJCC en el ano 2018, ain se consideran las
pautas terapéuticas sustentadas por la evidencia
de afios de investigacion.

Diferentes ensayos clinicos hanevaluadossila
terapiasecuencial ofreceunbeneficiosignificativo
sobre la quimiorradiacién concurrente sola (17
1200 Cuatro estudios lograron reclutar un nimero
significativo de pacientes; el disefio de dichas
investigaciones abarcé diferentes pautas de
tratamiento arrojando conclusiones distintas:
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El ensayo realizado por el Grupo Coope-
rativo Espafol de Céancer de Cabeza y Cuello,
reclut6 439 pacientes con CCE de cabeza
y cuello en estadio III o IV, que fueron
asignados aleatoriamente a quimiorradioterapia
concurrente sola (siete semanas de RT mas los
dias cisplatino 1, 22 y 43) o QT de induccién
con tres ciclos con uno de dos regimenes
(docetaxel, cisplatino, fluorouracilo [TPF] o
cisplatino fluorouracilo [PF]), seguido de la
quimiorradiacién simultanea V.

No hubo diferencias estadisticamente
significativas en la SLP, el tiempo transcurrido
hasta el fracaso del tratamiento ni la SG entre
los tres brazos del estudio. En particular, la
finalizacion de la terapia seguin lo previsto en los
dos brazos secuenciales implicé laadministracion
de 525 mg/m?*SC o0 600 mg/m?SC de cisplatino.
Un nimero sustancial de pacientes tratados con
QT de induccién no complet6 la terapia debido a
latoxicidad y las tasas de mortalidad fueron altas
eneste brazodelainvestigacion. Quizas poresta
y otras razones, aproximadamente la mitad de
los pacientes no completaron la radiacién y/o la
QT simultanea seguin lo planeado, y el andlisis
no mostré ningtin beneficio en la supervivencia.
Un andlisis secundario restringido a pacientes
que completaron el tratamiento segin el
protocolo, mostré un beneficio estadisticamente
significativoen la SLPen aquellos pacientes que
recibieron QT de induccién con TPF.

Enunensayoitaliano fase II/111,421 pacientes
con cancer de células escamosas de cabeza
y cuello localmente avanzado (estadio III o
IV) fueron asignados aleatoriamente a QT de
induccién con tres ciclos de TPF seguido de
quimiorradiacién, o a tratamiento inmediato de
RT concurrente con QT 414 pacientes fueron
evaluados al finalizar la investigacion, 206
que recibieron QT de induccién y 208 que no
la recibieron 2V, Dentro de cada grupo, los
pacientes fueron aleatorizados secundariamente
para recibir quimioterapia concurrente con dos
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ciclosde PF o cetuximab. Porlo tanto,dos grupos
recibieron quimiorradiacién concomitante sola,
con PF o cetuximab, y dos grupos recibieron
quimioterapia de induccién con TPF, seguida
de quimiorradiacién concomitante con PF o
cetuximab.

Con una media de seguimiento de 44,8
meses, el tratamiento con QT de induccién
seguida de quimiorradiacién concurrente mejord
significativamente la SG en comparacion con la
quimiorradiacién concurrente sola (mediana de
sobrevida 54 vs.30 meses, tasa de supervivencia
a tres anos 58 vs. 47 %, HR 0,74, IC 95 %:
0,56-0,97). De manera similar, la SLP también
mejord significativamente con laQT de induccién
seguida de terapia concurrente (mediana de
sobrevida de 30 frente a 19 meses, tasa de
supervivencia a tres afios de 47 % frente a 39 %,
HR 0,72,1C del 95 %: 0,56-0,93).

La sobrevida libre de recurrencia (SLR)
también fue menor en el grupo de quimioterapia
de induccién, pero a diferencia de otros
estudios, el fracaso a distancia no se redujo. Si
bien, no estaba disefiado para determinar tales
conclusiones, hubo una tendencia a obtener
mayores beneficios cuando se agregd QT de
induccidén a la quimiorradiacién con cetuximab.
A pesar de que puede haber una explicacion
biolégica para esta diferencia, esto refleja
la inferioridad del régimen concurrente con
cetuximab sin induccion.

Ademads, hubo una tendencia hacia un
mayor beneficio en sitios no orofaringeos.
Cabe sefialar que, segun la elegibilidad, este
era un grupo de mal prondstico, ya que casi el
75 % de los pacientes tenian enfermedad T3 o
T4. Fue notable que la neutropenia fue mayor
durante la quimiorradiaciéon en los grupos de
quimioterapia de induccidn, pero la toxicidad
no hematolégica no aumentd. En particular,
no hay datos disponibles que diferencien el
beneficio en la enfermedad p16 positiva vs., la
no asociada al p16.

En el ensayo DECIDE, 280 pacientes
sin tratamiento previo con cancer de células
escamosas N2 o N3 de cabeza y cuello fueron
asignados aleatoriamente a induccién con dos
ciclos de TPF, seguidos de quimiorradiacion
0 quimiorradiacion sola ?*!*»_ T.a quimiorra-
diacion consistié en docetaxel, fluorouracilo e
hidroxiurea (administrados en cinco "ciclos" en
combinacién con RT a 1,5 Gy dos veces al dia,
siendo este esquema sistémico repetido cada
dos semanas).

Elcriteriode valoracién principal fue laSG. El
planestadistico original eraincluir 400 pacientes;
posteriormente se modific6 a 280 pacientes
debido a que la acumulacién fue més lenta de lo
esperado, pero laduracién del estudio se extendid
para permitir evaluar eventos adicionales. Con
un seguimiento minimo de 2,5 anos, la SG
fue significativamente mejor de lo previsto
originalmente, con tasas de mortalidad similares
en los dos brazos (28 % con quimioterapia de
induccién mas quimiorradiacién vs. 31 % en
el brazo de radio-quimioterapia sola a los 3.5
anos). No hubo diferencias estadisticamente
significativas en la SG, que fue el criterio de
valoracion principal del estudio (HR0,91;IC del
95 %: 0,59-141), en la SLR o en la sobrevida
libre de enfermedad (SLE).

El objetivo de este ensayo fue mejorar la
SG mediante una disminucién en la incidencia
de metdastasis a distancia en pacientes de alto
riesgo (N2/N3). La incidencia de metastasis
a distancia se redujo, pero la ausencia de una
mejora en la supervivencia puede deberse a la
diferenciaque hubo en lamortalidad relacionada
con el tratamiento (5 % vs. 0 % en los grupos
de tratamiento secuencial y concurrente,
respectivamente).

En un ensayo francés de fase III (el ensayo
Groupe d'Oncologie Radiothérapie Téte et Cou
[GORTEC] 2007-02), 370 pacientes con CCE
localmente avanzado,no metastasico,de cabeza
y cuellocondiseminacién ganglionar voluminosa
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(N2b,N2coN3) fueron asignados aleatoriamente
para recibir quimiorradioterapia concurrente
sola (siete semanas de RT mads carboplatino y
fluorouracilo) o terapia de induccién con tres
ciclos de TPF seguida de cetuximab mas RT
concurrente 129,

La induccién de TPF se realiz6 con
ciprofloxacina profildctica y apoyo con
factores estimulantes de colonia. La induccién
se complic6 con neutropenia febril en 30
pacientes (17 %) y mortalidad relacionada con
el tratamiento en 12 pacientes (6,6 %). De los
asignados a TPF, 30 pacientes no recibieron RT
segun lo planeado (20 no completaron TPFy 10
tenian enfermedad progresiva).

Despuésde unamedianade seguimientode 2,8
afos, la terapia de induccién dio como resultado
tasas mds bajas de metéastasis a distancia (HR
0,54, IC 95 %: 0,30-0,99), pero tasas similares
de CL, SLP y SG. En el analisis de subgrupos,
el impacto del tratamiento en los resultados, no
difiri6 segun el estado del p16.

La interpretacion de este ensayo se complica
por la poblacién estudiada, que consistia
principalmente en cdncer de orofaringe
relacionado a tabaco y alcohol; la mayoria
fueron p16 negativos. Entre los asignados a la
terapia de induccion, la alta tasa de mortalidad
relacionada con el tratamiento y el nimero de
pacientes que norecibieron RT segtin lo planeado
ilustran la complejidad y toxicidad de este
enfoque. Las tasas de supervivencia similares
sugieren que la adicién de la induccion con TPF
evita la disminucion de la eficacia esperada con
un protocolo de quimiorradiacién concurrente
basada en platino o cetuximab.

La funcién de la QT de induccién seguida
de quimiorradiacién concurrente (terapia
secuencial) vs., quimiorradiacién concurrente
sola, segin lo evaluado en estos y otros ensayos,
sigue siendo controversial debido a que los
resultados son contradictorios. Algunos de los
factores que contribuyen a las dificultades de
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interpretacién incluyen diferencias en el disefio
de los ensayos, la intensidad y la eleccion de los
regimenes de QT de induccién y concurrente.

Es probable que también hayan influido
las diferencias en las poblaciones de pacientes
(especialmente aquellos conenfermedad asociada
apl6quepueden tener un mejor prondstico y, por
tanto, requerir una terapia menos agresiva para
maximizar el control del tumor) y los criterios
de seleccion.

El uso de la terapia secuencial debe ser
una decision entre el médico y el paciente.
Generalmente se reserva para aquellos pacientes
con buen estado funcional que tengan alto
riesgo de recurrencia tanto a distancia como
locorregional, tratados en un centro de alto
volumen que pueda brindar una atencién de
apoyo 6ptimo. Los pacientes que obtienen mayor
beneficio son aquellos con ganglios voluminosos
N2b, N2c¢ o N3, y quizés las poblaciones T3 y
T4, como lo sugiere el andlisis de subgrupos
del ensayo DECIDE'y el ensayo italiano. Estos
enfoques de intensificacion del tratamiento
son mas relevantes para las enfermedades no
asociadas a p16.

RE-IRRADIACION EN ENFERMEDAD
RECURRENTE Y PERSISTENTE

Los CCEdecabezay cuelloen general pueden
tener unatasade recurrenciade hasta40 % durante
los primeros 5 afios posteriores al tratamiento
primario con intencién curativa,adicionalmente,
20 % de estos pacientes desarrollan un segundo
primario. Se ha establecido que estas segundas
neoplasias se asocian al consumo de tabaco y
alcohol 2%,

El tratamiento de eleccion como rescate ante
recidivas continda siendo la cirugia, siempre y
cuando logre lareseccion completa del tumor, es
decir,con margenes libres y que no se produzcan
tras esta defectos importantes que ameriten
procedimientos de reconstruccion mayores. El
rescate quirdrgico puede lograr una sobrevida
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a los 5 anos de hasta 40 %, sin embargo, la
mayoria de las recurrencias son irresecables y
pueden cursar con una tasa de complicaciones
posquirdrgicas de hasta un 48 %, por ello, se
estima que lacirugiaes factibleen 15 %-30 % de
los casos. Los pacientes con lesiones recidivantes
no resecables que son tratados con QT sola,
tienen una media de sobrevida estimada de 7.4
meses (125,126)‘

La re-irradiacién emergié gracias a las
técnicas mas modernas de RT, como el método
mas efectivo y con menor toxicidad o eventos
adversos para el rescate de recidivas de
CCE de cabeza y cuello. Representa asi, la
alternativa de eleccién en pacientes con lesiones
irresecables y ademads de esto, es efectiva como
tratamiento complementario a la cirugia cuando
existen margenes de reseccion positivos o
metdstasis ganglionares con extension extra
ganglionar (22128,

La resistencia a la radiacion es un parametro
que desde el punto de vista radiobioldgico
puede asociarse a la aparicién de recurrencias
locales posterior al tratamiento primario,
adicionalmente, los tumores recurrentes pueden
ser morfologicamente diferentes y tener por tanto
un comportamiento bioldgico distinto al de la
lesién inicial, es por ello, que cuando se ofrece
como alternativa la reirradiacién, se requieren
dosisde RT biol6gicamente efectivas y altas para
lograr un mejor CL (129,

Labajasobrevida que se asociaarecurrencias
no ha permitido estudiar a profundidad las
toxicidades tardias asociadas a la reirradiacion,
sin embargo, dentro de las mds temidas se
encuentran las rupturas de carétida que pueden
ocurrir hastaenel 3 % de los casos y lamielopatia.
En relacion a esta segunda complicacion, se ha
demostrado que existe reparacion de la médula
espinal y del tallo cerebral posterior al tratamiento
radiante, por ello, la posibilidad de aparicién es
bastante baja sobre todo en la actualidad con el
uso de técnicas modernas 29,

Con el uso de la técnica bidimensional
convencional de RT (2DRT) y la terapia
conformada tridimensional (3DCRT) la SG a
los 2 afios es apenas del 15 % al 26 %. El uso
de técnicas avanzadas de haz externo (/MRT,
VMAT),asicomo labraquiterapiaintersticial han
permitido mejorar la SLR y la SG (27,

En el ano 2007, Lee N y col., publicaron un
estudio que pudiera considerarse de las primeras
evidencias que logran demostrar laefectividad de
la RT como estrategia de rescate ante recidivas
de CCE de cabeza y cuello, utilizando técnicas
convencionales 2DRT y 3DCRT y avanzadas
IMRT de RT, exclusiva o en concurrencia con
cisplatino con una dosis variable entre 30 y 70
Gy (Dosis media de 59,4 Gy). Esta publicacién
report6 una tasa de CL de 42 % a los dos afios
con SG de 37 % a los dos afos !?®. Posterior a
esta publicacidn, en el afio 2009, Sulman y col.,
administrando dosis de 60 Gy bajo la modalidad
de IMRT, en concurrencia con cisplatino en una
poblacién de 74 pacientes, lograron una tasa de
CL a dos afos de 64 % con una SG de 58 % (9.

A pesar de los beneficios que ofrece la
radioterapiaestereotdxicacorporal (SBRT) parael
rescate de lesiones recurrentes y secundarias en
otras neoplasias, pareciera no lograr resultados
superiores a las modalidades que se administran
bajo fraccionamiento convencional concurrente
con quimioterapia. Un metaandlisis publicado
en el 2020, en el cual se incluyeron 10 estudios
entre los cuales hubo un total de 575 pacientes,
con una dosis media de 30 Gy administrada en
un promedio de 5 sesiones evidencid a los dos
afnosuna SG de 30 % conuna SLR de 47,3 % 7.

La braquiterapia de alta tasa de dosis
(HDRBQT) logra ser una técnica muy efectiva
como modalidad complementariaalacirugia,con
tasas de SG alos 5y 8 aflos de 50 % y 42,9 %
respectivamente y SLR de 42,5 % a los 5 afios
y de 28,6 % a los 8 afnos 129,

El uso de la RT con protones (PBRT)
definitivamente logra ser la mejor alternativa
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ante la presencia de lesiones recidivantes de bajo
volumen. El estudio retrospectivo de cohorte de
Lee A y col., evalu6 un total de 242 pacientes
con recurrencias de CCE de cabeza y cuello (64
pacientes con cancer de orofaringe) tratados entre
el 01/01/2013 y el 31/12/2020, con una mediana
de seguimiento de 12 meses (Rango 5,8 - 26 m).
Administrando PBRT fraccionada se demostrd
unaSGal afiode 66,6 % con CL alosdos afios de
63 % "7 Leey col.,en pacientes irradiados con
PBRT posterior a cirugia o de manera definitiva
en concurrencia con QT evidenciaron a los dos
afos tasas de SG,CLy SLEde 69 %,559 %y
63,7 % respectivamente >,

El tiempo minimo para considerar la
reirradiacién ante la evidencia de una recidiva
y/o persistencia de CCE de cabeza y cuello es de
6 meses posterior al tratamiento primario con RT
de haz externo, siendo estrictamente necesario
el uso de técnicas avanzadas (IMRT, VMAT,
SBRT, HDRBQT, PBRT) para su aplicacion ya
que deben administrarse altas dosis de radiacién
(mayor o igual a 60 Gy) para lograr un resultado
clinico aceptable en cuanto a CL y SG con
baja toxicidad. La evidencia actual y la que se
encuentra en curso, sustentan la reirradiacion
como una modalidad segura y efectiva que debe
ofrecerse de forma complementaria a la cirugia
(cuando hay hallazgos patoldgicos adversos,
tales como, margenes de reseccidn positivos,
extension ganglionarextracapsulary lapresencia
de infiltracién perineural o linfovascular) y en
pacientes con lesiones irresecables o que son
inoperables por comorbilidades.

RADIOTERAPIA CONCURRENTE CON
QUIMIOTERAPIA COMO TRATAMIENTO
DE PRIMERA ELECCION

La RT en fraccionamiento convencional con
quimioterapia (QT) concurrente es el tratamiento
definitivo estandar en el carcinoma de CCE. La
gran mayoria de los estudios publicados han
utilizado fracciones de 2 Gy al dia, con una
dosis total de 70 Gy administrados en 7 semanas
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en concurrencia con Cisplatino a dosis altas
(administrado cada 21 dias a dosis de 100 mg/m?
SC). Otros fraccionamientos de RT (por ejemplo:
1,8Gy/fx; 2,25Gy/fx) asi como otros protocolos
de dosis de cisplatino (por ejemplo: semanal),
el uso de inmunoterapia (IT), combinacién de
varias drogas y esquemas de fraccionamiento
alterado de RT han sido evaluados,no mostrando
mejores resultados oncolégicos.

Numerosos ensayos han mostrado que la
RT con fraccionamientos tanto convencional
como alterado, al administrarse con QT
concurrente es mas eficaz que cuando se
administra la terapia radiante sola %3V, En
este sentido, ensayos como el GORTEC 99-02,
concluyé que el fraccionamiento alterado no
mejord los resultados en comparacion con el
fraccionamiento convencional administrado
con QT concurrente 32133 Del mismo modo,
el estudio fase III RTOG 0129 evalud el
fraccionamiento acelerado (72 Gy administrados
en 42 fracciones en 06 semanas) con 2 ciclos de
cisplatino simultaneo, frente al fraccionamiento
estandar con 3 ciclos de cisplatino concurrente,
no encontrando una diferencia significativa en
cuanto a SG entre ambos brazos, asi como en la
toxicidad aguda o tardia (*+'39. Esto indica que
el fraccionamiento acelerado no es claramente
mas eficaz que el convencional en el contexto
de la quimiorradiacion.

La quimiorradiacién aumenta la toxicidad
aguda en comparacion con la RT sola, aunque
el aumento en la toxicidad tardia mas alld de
la causada por la terapia radiante sola no esta
claramente establecido!*"'*®_ Elfraccionamiento
alterado y/o la terapia sistémica con multiples
drogas pueden aumentar atin mas la toxicidad 9.

COMPARACION ENTRE LOS
DIFERENTES PROTOCOLOS
SISTEMICOS UTILIZADOS EN LA
CONCURRENCIA

Elusode 5 Fluorouracilo mas RT concurrente
también ha demostrado que mejora la
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supervivenciay es unaopcién validaen pacientes
que no pueden tolerar dosis altas de cisplatino o
tienen contraindicacién para su uso 139,

La concurrencia con cetuximab es una
alternativa con buenas tasas de CL, SLP y SG
en comparacién con la RT sola 32,

Dos ensayos aleatorizados han informado
resultados en pacientes con CCE de orofaringe
pl6positivo,tratados con cisplatino concurrente
por 3 semanas (100 mg/m? SC) y RT (70 Gy)
o con cetuximab semanal (250 mg/m? SC) y la
misma dosis de RT. Aunque estos dos estudios
incluyeron poblaciones de pacientes ligeramente
diferentes (es decir, pacientes de bajo riesgo
en el estudio De-ESCALaTE del reino Unido
y pacientes de todo riesgo en el estudio RTOG
1016), los dos demostraron una SG mas corta
en el brazo de cetuximab sin reduccién de la
toxicidad aguda o tardia (40:14D,

El papel de la QT de induccién en el manejo
del CCE de orofaringe localmente avanzado atn
continuasiendo controversial y no se recomienda
como en el caso del cancer de laringe, donde
representa un recurso valioso en la preservacion
de 6rgano.

PASOS PARA LA PLANIFICACION Y
TRATAMIENTO CON RT EN CCE DE
OROFARINGE

1. Historia clinica y examen fisico.

2. Evaluacion de estudios complementarios.
(Biopsia, determinacién inmunohistoqui-
mica del pl6, estudios imagenoldgicos,
laboratorios).

3. Prescripcién de dosis de tratamiento.

4. Simulacién virtual con médscara termoplastica
larga de inmovilizacién. TC con cortes
de 3 mm de espesor, con o sin contraste
endovenoso.

5. Delimitacién de volimenes.

a. Considerar imdgenes previas a QT de
induccién (TC, RM y PET - CT) en caso de
terapia secuencial.

b. Fusionar con tomografia adquirida bajo
protocolo diagndstico o RM para delimitar
volimenes.

c. Utilizar PET - CT con 18F - FDG para
volumen tumoral metabdlico (de gran utilidad
en reirradiacién).

6. Planificacién dosimétrica en departamento
de fisica médica.

7. Evaluacién y aprobacion del plan de
tratamiento,considerando dosis de tolerancia
de 6rganos sanos circundantes.

8. Inicio de terapia y control clinico y de
laboratorio semanal. Vigilancia y control de
posibles eventos adversos durante la terapia.
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Riesgo intermedio

Alto riesgo

Margenes negativos
Extension extraganglionar < Imm
2 - 4 Ganglios comprometidos
Invasién perineural

Invasion linfovascular

Dosis total 50 Gy

CTV (Lecho quirtrgico) + cadena
ganglionar homolateral a adenopatias

Margenes positivos
Extension extraganglionar > 1 mm
> 5 Ganglios comprometidos

46 - 50 Gy
GTV (Lecho con margenes positivos)
GLC bilaterales + GRF

60 - 66 Gy
GTVt +/- GTVn

Figura 13. Radioterapia posoperatoria (TORS =+ diseccion ganglionar) en CCE de orofaringe en estadios

iniciales p16 positivo no fumadores.

GTV: volumen tumoral macroscépico. CTV: Volumen tumoral clinico. GLC: Ganglios latero cervicales. GRF:
Ganglios retrofaringeos. GTVt: GTV tumoral. GTVn: GTV ganglionar.

Estadios precoces p16
positivo
No fumadores

T1-T3
NO - N1 (adenopatia < 3 cm)

46 - 50 Gy
GTVt + GTVn + GLC bilaterales + GRF

Boost 60 Gy
GTVt +/- GTVn

Figura 14. Radioterapia exclusiva en CCE de
orofaringe en estadio precoz pl6 positivo no
fumadores.

GTV: volumen tumoral macroscépico. GLC: ganglios
latero cervicales. GRF: ganglios retrofaringeos.
GTVt: GTV tumoral. GTVn: GTV ganglionar.
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Estadios localmente avanzados p16
positivo
No fumadores

T3-T4
N2-N3

Induccion con TPF (Individualizar)

RT concurrente con cisplatino cada 21
dias.

Dosis total 66 Gy a fraccion de 2 -
22Gy

50 Gy
GTVt+GTVn+ GLC (Ib - IV) + GRF

66 Gy
GTVt+GTVn

Figura 15. Radioterapia en CCE orofaringeo
localmente avanzado p16 positivo no fumadores.
GTV: volumen tumoral macroscépico. GLC: ganglios
latero cervicales. GRF: ganglios retrofaringeos.
GTVt: GTV tumoral. GTVn: GTV ganglionar.
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Caracteristicas patologicas adversas:
Extension extraganglionar
Margenes positivos
Margenes estrechos (<2 mm)
pT3
pT4
pN2 - N3
Enfermedad ganglionar en niveles IV y/o V
Invasion perineural

Invasion angiolinfatica

46 - 50 Gy
CTV (mérgenes negativos)
GTV (méargenes positivos)
GLC bilaterales Ib - IV + GRF

56 Gy
GTVYCIV+-GTVn + GLC homolaterales + GRF

66 Gy
GTVto Lecho primario
GTVn o lecho ganglionar (EEG)

Figura 16. Radioterapia concurrente con quimiote-
rapia en CCE de orofaringe pl16 negativo o pl6
positivo fumadores, en estadios precoces posterior
a cirugia (TORS + diseccion ganglionar).

GTV: volumen tumoral macroscépico. CTV: volumen
tumoral clinico. GLC: ganglios latero cervicales.
GRF: ganglios retrofaringeos. GTVt: GTV tumoral.
GTVn: GTV ganglionar.

Enfermedad resecable

Pacientes operables con buen estado funcional

Caracteristicas patologicas adversas:
Extension extraganglionar
Mirgenes positivos
Invasién ésea

Reirradiacion en concurrencia con QT o IT
Dosis total de 60 - 70 Gy a fracciones de 2 Gy/dia
GTVt+/- GTVn + margen 5 mm.

Figura 18 Reirradiacién en CCE orofaringeo
recurrente/ persistente posterior a cirugia.

QT: Quimioterapia. IT: Inmunoterapia GTVt: GTV
tumoral. GTVn: GTV ganglionar.

Fracciones de 2 Gy/dia hasta 70 Gy
0
Fracciones de 2,12 Gy/dia hasta 69,96 Gy

50 Gy / 46,64 Gy

GTVt+ GTVn + GLC bilaterales +
GRF

56 - 60 Gy /55,12 Gy

GTVt+ GTVn + GLC homolaterales +
GRF

70 Gy / 69,96 Gy
GTVt+- GTVn

Figural7.Radioterapiaconcurrente conquimioterapia
en CCE de orofaringe pl6 negativo en estadios
avanzados.

GTV: volumen tumoral macroscépico. CTV: volumen
tumoral clinico. GLC: ganglios latero cervicales.
GRF: ganglios retrofaringeos. GTVt: GTV tumoral.
GTVn: GTV ganglionar.

Enfermedad irresecable
Pacienes no operables (comorbilidades)
con buen estado funcional

Reirradiacion en concurrencia con QT o IT

Dosis total 60 - 70 Gy
GTVt+/- GTVn + méirgen 5 mm

Figura 19. Reirradiaciéon en CCE orofaringeo
recurrente/persistente.

QT: Quimioterapia. IT: Inmunoterapia GTVt: GTV
tumoral. GTVn: GTV ganglionar.
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