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;Cual es el mejor esquema de quimioterapia asociado a
radioterapia en el cancer epidermoide localmente

) CrossMark

avanzado de cabeza y cuello? Reflexiones sobre una

sesion académica

What is the best combined chemotherapy and radiotherapy in locally
advance head and neck epidermoid cancer? Reflections on an academic

session

El dia 15 de agosto de 2015 se efectué una muy intere-
sante sesion académica de la SMeO, con el titulo que da
nombre a este editorial y cuyo objetivo consistié en esta-
blecer, con base en evidencia, cual es el mejor tratamiento
para los pacientes con cancer avanzado de cabeza y cue-
llo (60-70% de los casos registrados en nuestro pais), tema
interesante a discutir para el cual, sin embargo, se carece
de respuestas absolutas puesto que cada una de las secuen-
cias (induccion, concomitancia y biorradioterapia) tienen, a
la luz de la evidencia actual, diferentes indicaciones, pro-
positos y objetivos y, por lo tanto, no son comparables. Con
base en lo anterior, es importante precisar aspectos que son
trascendentes para la toma de decisiones terapéuticas en
este grupo de pacientes, quienes, por otro lado, represen-
tan el niUmero mas importante de enfermos aquejados por
esta terrible y devastadora enfermedad.

El mejor abordaje terapéutico del cancer epidermoide
de cabeza y cuello (aquel que se origina en las muco-
sas de dicha ubicacion anatéomica) sin duda debe ser
multidisciplinario’: cirujanos oncélogos, oncologos médicos,
radioterapeutas, cirujanos reconstructores, rehabilitadores
y protesistas deben trabajar en coordinacion para ofre-
cer la mejor alternativa terapéutica en forma individual a
los pacientes, teniendo presente que nada mas lejano que
poder decidir cual es el tratamiento a seguir con base exclu-
sivamente en la etapa de la enfermedad.

La asociacion quimioterapia-radioterapia (QT/RT) esta
indicada en pacientes con tumores localmente avanzados en
3 escenarios diferentes: a) En pacientes con tumores irrese-
cables, b) En pacientes con tumores originados en subsitios
anatomicos cuya reseccion condicione mayor morbilidad y
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decremento de la calidad de vida que beneficio y ¢) Como
intento de preservacion del o6rgano, principalmente de la
laringe.

El objetivo de este tratamiento consiste en mejorar la
supervivencia global y el control locorregional, siempre en
equilibrio con una funcion y calidad de vida adecuadas.

En subsitios anatomicos en que se ha comprobado que la
cirugia inicial es el tratamiento idéneo (como en la cavidad
oral, laringe e hipofaringe)?, la combinacién de QT/RT esta
indicada cuando la neoplasia es irresecable o, como en el
caso de los carcinomas de laringe e hipofaringe, cuando la
funcion organica sea adecuada y la Unica alternativa quirur-
gica sea radical, lo cual implicaria la pérdida de la funcion
de un érgano aun Util. Los criterios para decidir que una
lesion no es resecable son, en ocasiones, complejos de uni-
ficar. Existen hallazgos que por si mismos definen un tumor
como no resecable (invasion masiva de las partes blandas
del cuello, infiltracion de la fascia prevertebral, infiltra-
cion circunferencial de la arteria cardtida comdn o interna,
invasion masiva de la fosa subtemporal por encima del arco
cigomatico, infiltracion masiva de la base de la lengua, o
tumor que infiltra tanto la porcion mucosa como la piel
facial y/o del cuello, condicionando un defecto que en la
literatura sajona se denomina «through and through»). Sin
embargo, existen neoplasias que técnicamente no son irre-
secables pero que al extraerse condicionan un déficit tal,
con menoscabo de funciones basicas como la deglucion y la
ventilacion, que debemos cuestionarnos si vale la pena lle-
varlas a cabo; entre estas figuran, por ejemplo, lesiones en
la lengua que rebasan en forma importante la linea media
o que infiltran en forma extensa la base lingual y la region
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vallecular, o tumores supragléticos con extension vallecular
y basilingual, asi como también tumores hipofaringeos con
grandes metastasis cervicales formando un blogue entre el
primario y la metastasis. Todas estas lesiones son candidatas
a ser consideradas para tratamiento no quirdrgico.

En el primer caso, en lesiones irresecables por defini-
cion, el objetivo debe de ser mejorar la supervivencia si
el estado general lo permite. Estos pacientes tienen muy
pocas posibilidades de ser sometidos a un rescate quirur-
gico posterior, de tal manera que son candidatos idoneos
a la asociacion de QT/RT; sin embargo, dado que la mor-
bilidad asociada a este tipo de tratamiento en ocasiones
deteriora aln mas su estado general, una alternativa es la
quimioterapia de induccion con objeto de conocer la res-
puesta de la neoplasia: si esta fuese al menos parcial, tal
vez valdria la pena continuar con el tratamiento concomi-
tante, pero si la respuesta es inexistente, ;qué sentido tiene
ofrecer solo morbilidad? Por lo tanto, estos pacientes seran
candidatos a RT sola o a terapia de mantenimiento® puesto
que, para ellos, la asociacion QT/RT de inicio estara indicada
Unicamente cuando su buen estado general lo permita.

En el grupo de pacientes resecables pero a costa del dete-
rioro de la funcion, la decision es mucho mas compleja. Es
probable que en ellos la induccién con quimioterapia tenga
un papel de mayor importancia, puesto que su objetivo con-
sistiria en ofrecer una disminucion del volumen tumoral que
posibilite la cirugia (en el tumor primario y/o en el cuello) y
continuar con terapia concomitante. Si bien generalmente
se trata de pacientes de muy alto riesgo, hasta el 40% de
ellos pueden ser sometidos a cirugia tras la induccién®.

Existen subsitios en el area de cabeza y cuello en los
que el tratamiento concomitante ofrece un control ade-
cuado sin necesidad de ablacion quirdrgica, de los cuales el
mas importante es la orofaringe. Los tumores basilinguales,
amigdalinos o de la pared lateral orofaringea son tratados
adecuadamente con esta variedad terapéutica; sin embargo,
debemos cuestionarnos qué tratamiento ofrecer a aquellos
pacientes que ademas del primario presentan metastasis
cervicales voluminosas (N2B, o N3) o datos en la tomoden-
sitometria que hacen prever mala respuesta a la QT/RT
(necrosis ganglionar). Los pacientes con estas caracteristi-
cas tienen grandes posibilidades de desarrollar persistencia
neoplasica posterior al tratamiento y el rescate quirdrgico
implica mayores probabilidades de morbilidad (hasta un
90%). En dichos pacientes, una alternativa consiste en efec-
tuar una diseccion de cuello y continuar con el tratamiento
concomitante.

El virus del papiloma humano es importante no solo como
factor prondstico sino para la decision terapéutica. Actual-
mente se esta tratando de demostrar si la «disminucion de
la intensidad» del tratamiento de los pacientes positivos al
virus del papiloma humano es posible en virtud del buen
pronostico que presentan. De modo que en los pacientes
con carcinoma epidermoide orofaringeo positivo para virus
del papiloma humano, la cirugia, en caso de ser posible,
seguida exclusivamente por RT podria ser una estrategia
terapéutica adecuada con buen control y menores indices
de morbilidad®.

La preservacion de 6rganos no quirdrgica es un territorio
mucho mas complejo y requiere alin mas de la colaboracién
interdisciplinaria para obtener los mejores resultados. En
este terreno no todo esta dicho, y aunque pudiera parecer

que la asociacion quimio-radiacion seria la solucion al
control oncoldgico con preservacion de la funcion laringea,
aparentemente esto no es asi, al menos no en forma
rutinaria. Si bien la tasa de preservacion laringea es alta
en pacientes que de otra forma la perderian, las complica-
ciones no son despreciables y aun se discute cuantos logran
realmente conservar un érgano funcional.

Por otro lado, la etapa no es el Unico factor que deter-
mina la evolucion ni la respuesta al tratamiento. Existen
caracteristicas propias del tumor y del paciente que hacen
que no todos los T3 y T4A, por ejemplo, tengan la misma
evolucion y pronostico. Es por esto que nunca debemos per-
der de vista que el objetivo es lograr un equilibrio entre
la preservacion funcional y el control oncologico, de tal
manera que la pregunta que debemos responder es si el
organo es lo suficientemente funcional como para conser-
varlo. Los pacientes con tabaquismo intenso o que contintian
fumando a pesar del diagndstico, con neoplasias endofiticas,
infiltrantes y que causan fijacion cordal y aritenoidea y/o
que tomograficamente presentan invasion del espacio para-
glotico en forma importante, son muy malos candidatos a
intento conservador no quirurgico; en ellos, la posibilidad de
persistencia neoplasica o de recurrencia a corto plazo (12-14
meses) es alta, de modo que el tratamiento clasico (larin-
gectomia total y radioterapia posterior) es probablemente
el mejor tratamiento. Por el contrario, cuando la exten-
sion del tumor indica la necesidad de laringectomia total
pero la laringe es funcional o cuando el tumor se localiza
en la hipofaringe y debido a la técnica quirlrgica es nece-
sario extirpar una laringe que es totalmente funcional, el
intento no quirirgico de conservacion es valido. Las alterna-
tivas para lograrlo incluyen quimio-radiacion concomitante
o quimioterapia de induccion seguida por evaluacion clinica
e iconografica y continuar con QT/RT o RT si la respuesta
es parcial o total, respectivamente; en caso contrario, se
debera continuar con el tratamiento clasico. Es importante
sefalar que el rescate quirlrgico posterior a QT/RT es
extraordinariamente complejo y morbido, de tal manera que
la primera seleccion es la mas importante. Una alternativa
adecuada para la mayoria de los autores consiste en saber si
el paciente es candidato a conservacion no quirlrgica, para
lo cual, los criterios aceptados son 2: 1.- Que la laringe aln
sea funcional (fonacion, ventilacion y deglucion adecuadas)
y 2.- Que la respuesta a la induccion sea parcial o, mejor
aun, total. Una seleccion inadecuada del paciente implicara
no solo mayores posibilidades de pérdida del drgano, sino del
paciente mismo. Ademas, la morbilidad no es despreciable
en estos pacientes; hasta el 20% de ellos requerira méto-
dos artificiales para nutrirse debido a las alteraciones en el
mecanismo de la deglucion que la asociacion QT/RT puede
causar®®.

En lo que se refiere a la farmacoterapia, el cetuximab
ejerce sus mayores efectos en el tratamiento de la enfer-
medad persistente o metastasica y hasta este momento no
existe evidencia de que asociado a RT resulte superior a
la administracion concomitante de cisplatino-radioterapia
como tratamiento inicial, de modo que no puede ser consi-
derado una terapéutica de referencia’.

En sintesis, es imprescindible la evaluacion sistematica
y multidisciplinaria de los pacientes con cancer de cabeza
y cuello a fin de poder decidir cual es la mejor ruta tera-
péutica a seguir. Cada una de las modalidades terapéuticas
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cuenta con indicaciones precisas, las cuales deben ser iden-
tificadas con base en las caracteristicas de cada paciente y
los objetivos a alcanzar.
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