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Radioquimioterapia en los tumores de cabeza y cuello

¢Un tratamiento estandar?

Dres. Alejandro Santini ', Miguel Torres %, Robert Apardian

Resumen

El presente trabajo es una revision exhaustiva de la literatura respecto al empleo de
tratamientos combinados de radioguimioterapia en los tumores de cabeza y cuello.

Se comienza remarcando la importancia sanitaria de este grupo de enfermedades no sélo por
su frecuencia sino por el alto porcentaje de pacientes que se presentan a la consulta con una
enfermedad avanzada, donde los resultados de los tratamientos cldsicos de cirugia y de
radioterapia son muy desalentadores. Estos resultados son pobres tanto en cuanto a la
sobrevida como en la calidad de la misma.

Se analiza el papel de los diferentes farmacos utilizados en estos pacientes 'y
fundamentalmente las diferentes asociaciones con la radioterapia: neoadyuvante, adyuvante y
concomitante.

Por iiltimo se desarrollan los trabajos que comparan las diferentes formas de asociacion
radioquimioterdpica, secuenciales y concomitantes.

Se concluye que el empleo de radioquimioterapia (fundamentalmente el empleo concomitante)
ha modificado los resultados magros obtenidos anteriormente. Este resultado permite afirmar
que esta forma de tratamiento es de eleccion para aquellos pacientes con tumores avanzados

de cabeza y cuello con un estado general que permita tolerar una mayor toxicidad.

Palabras clave: Neoplasias de cabeza y cuello—radioterapia
Neoplasias de cabeza y cuello—quimioterapia

Terapia combinada

Introduccién

Los carcinomas de cabeza y cuello son un grave proble-
ma sanitario en Uruguay y representan aproximadamente
4% de las causas de muerte en nuestro pais ).

La tendencia actual es ascendente, al igual que para los
demds tumores tabago alcohol dependientes. Esta tenden-
cia se ve también en paises desarrollados como Francia,
Alemania, Italia, Espaiia, etcétera.

La mayoria de los pacientes con este tipo de neoplas-
mas se presentan a la consulta con una enfermedad avan-
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zada locorregionalmente. Esta caracteristica se da en for-
ma mas marcada a nivel de nuestro pafs; a tal extremo
que en una revisién hecha recientemente en el Instituto
Nacional de Oncolog{a, 80% de los pacientes con cdncer
de laringe consultaron con un estadio IIl o [V "

Estos pacientes tienen frecuentemente otras enferme-
dades asociadas (cardiovasculares, pulmonares, hepato-
nutricionales u otros tumores) relacionadas a sus habitos
higienico—dietéticos y por lo tanto su expectativa de vida
es menor a la de la poblacién general. Es por ello que el
objetivo de un nuevo tratamiento respecto a los trata-
mientos cldsicos (sea radioterapia o cirugia) no tiene por
qué ser un aumento de la sobrevida total. Los objetivos
pueden ser entonces aumentar el porcentaje de control lo-
cal, la sobrevida libre de enfermedad asi como mejorar la
calidad de vida con la conservacién de 6rganos .

Si bien el conjunto de tumores englobados en el térmi-

* Santini A, Torres M, Anélisis estadistico del cincer de laringe en ¢l
INDO (comunicacién personal)
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no tumores de cabeza y cuello representa un grupo extre-
madamente heterogéneo, en este trabajo nos referiremos
exclusivamente a los carcinomas epidermoideos de la es-
fera aerodigestiva superior, excluyendo del mismo tanto
a los tumores glandulares asf como a otros tipos histol6-
gicos, como el linfoepitelioma, que tienen un comporta-
miento y tratamiento totalmente diferente @,

Los tumores englobados dentro de este trabajo tienen
un comportamiento fundamentalmente locorregional,
por lo cual los tratamientos cldsicos son locorregionales.
Con estos tratamientos se ha logrado un excelente control
de la enfermedad temprana ), con una iatrogenia relati-
vamente baja, por lo cual la mejorfa de estos resultados
serd dificil, previsiblemente a largo plazo y en ella inter-
vendran, probablemente, factores hoy desconocidos ®
Por el contrario para la enfermedad avanzada (estadios
III y IV) los resultados no son para nada alentadores con
un control definitivo de la enfermedad en menos de 30%
de los pacientes “®. La incidencia de fallo locorregional
en estos pacientes es de 60% y sistémico de 10% 7, so-
breviviendo sélo 30% de estos pacientes por mds de cin-
€0 afios.

Con una recurrencia locorregional o con metéstasis a
distancia las chances de control practicamente no existen,
por lo que el mejor tratamiento es la prevencién de las re-
caidas utilizando un mejor y mds efectivo tratamiento ini-
cial. Cabe recordar, ademds, que los tratamientos quirdr-
gicos de estos pacientes son por lo general mutilantes,
por lo cual la calidad de sobrevida es pobre.

Para mejorar estos resultados tan pobres se han plan-
teado varias estrategias. Enumeraremos solamente los re-
lacionados con la radioterapia:

0 Mejorar la relacién volumen tumoral-volumen blan-
co—volumen de tratamiento, mejorando la imagenolo-
gia, la técnica de tratamiento asi como la técnica de
planificacién (planificacién en tres dimensiones, beam
eye vew), contando con una buena simulacién. Todo
esto permite entregar una dosis més alta a nivel tumo-
ral.

O Adecuando el fraccionamiento del tratamiento a la ci-
nética de la poblacidn celular tumoral y normal (hiper-
fraccionamiento para disminuir los efectos tardios y
poder dar dosis més elevadas, fraccionamientos acele-
rados para los tumores con un tiempo de duplicacién
muy corto).

0 Modificando la respuesta de ciertas células tumorales
a la radiacidn (el empleo de farmacos sensibilizantes
de la célula hipéxica, como los imidazoles)

0 Modificando la respuesta de las células normales a la
radiacion con el empleo de radiosensibilizantes (como
el amifostine).
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Tabla 1. Agentes mas efectivos en el tratamiento
de los tumores de cabeza y cuello {recidivas y
metastasis)

L1

Farmaco Respuestas (%)
Metrotexate 102 16-58

5-Fu 21 15-30
Ciclofostamida s® 36
Adriamicina @ 13
Bleomicina 0@ 25
Cisplatino ¢'9 ' 8-46

5-Fu: 5 fluoruracilo

@ Utilizando diferentes tipos de radiacién con diferente
transferencia lineal de energia.

0 La asociacién de varias modalidades de tratamiento,
en este caso el empleo de radioquimioterapia.

Nos referiremos solamente a este tiltimo punto, que es
una de las estrategias terapéuticas con resultados mds
alentadores y que para muchos autores seria ya el trata-
miento estdndar para los tumores de cabeza y cuello
avanzados ©¢3-10),

La asociacién radioquimioterdpica se puede hacer de
diferentes formas de acuerdo a la secuencia en que se las
administre:

1) Secuencial:

O Quimioterapia de induccién o neoadyuvante
O Quimioterapia adyuvante o consolidacién

0 Quimioterapia alternante con la radioterapia
2) Concomitante con la radioterapia.

La quimioterapia alternante con la radioterapia para
muchos autores es una forma de tratamiento concomitan-
te @11

En un primer momento, la quimioterapia se utilizé en
forma exclusiva para el tratamiento tanto de las recurren-
cias luego de un tratamiento radiante como para la enfer-
medad metastdsica, y si bien no se logré un aumento de la
sobrevida, se ha logrado la paliacién de algunos de los
sintomas, obtener algunas respuestas completas y selec-
cionar algunos agentes que se mostraban mas efectivos
(tabla 1) 7101219

Mis adelante, la quimioterapia se utilizé para el trata-
miento primario de dichos tumores, no en forma exclusi-
va sino asociada a un tratamiento quirdrgico o principal-
mente asociada a la radioterapia con diferentes secuen-
cias como se menciond anteriormente.

Cada una de estas secuencias tiene ventajas y desven-
tajas tedricas.

O Ventajas de la quimioterapia neoadyuvante:
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1. Mayor aporte de farmacos al tumor (integridad vas-
cular).

2. Reduccidn de la masa tumoral.

3. Erradicacién temprana de micrometdstasis.

4. Posibilidad de entregar dosis plenas.

5. Test de sensibilidad “in vivo”.

6. Predictor de respuesta a la radioterapia.

0 Ventajas de la quimioterapia adyuvante:

1. No retardo del inicio de un tratamiento potencial-
mente curativo

2. No rechazo por parte del paciente a un tratamiento
posterior cuando se dio una respuesta completa y la
consiguiente perdida de la posibilidad de curacidn.

O Ventajas de la radioquimioterapia concomitante:

1. Sinergismo o potenciacién de los farmacos con la
radiacion.

2. Menor tiempo de tratamiento

3. Cooperacién espacial entre un agente locoregional
y uno sistémico.

4. Toxicidad cruzada.

(20.21)

Comio se desprende de las principales revisiones del tema
hechas recientemente ni la quimioterapia neoadyuvante ni
la adyuvante han logrado (en los trabajos en fase IIT) los
objetivos que se habian planteado en-base a los resultades
obtenidos en los trabajos en fase I y Il $:>1522-24),

Quimioterapia neoadyuvante

En la tabla 2 >*) modificada de las publicaciones ci-
tadas anteriormente, se resumen los principales trabajos
randomizados de quimioterapia neoadyuvante o de in-
duccién realizados hasta la fecha.

En el momento de la interpretacién de trabajos clini-
cos, sean randomizados o no, debemos tener ciertas pre-
cauciones.

Se tiene que conocer cudl fue la metodologfa diagnds-
tica de la poblacidn, dado que puede haber una modifica-
cidn de los estadios cuando se es mds exhaustivo en laes-
tadificacidn.

Hay que tener en cuenta que la respuesta a la quimio-
terapia es un factor prondstico mas y muchas veces se
comparan aquellos pacientes respondedores con los que
no responden. Esta diferencia no significa que halla una
relacién causa efecto sino que se han separado dos pobla-
ciones con una diferente respuesta a los tratamientos y
por lo tanto un peor o mejor prondstico.

Por otro lado, tenemos que tener en cuenta que para
determinar una diferencia en la sobrevida a 5 afios de
15% con un intervalo de confianza de 90% es necesario
randomizar por lo menos 400 pacientes.

Acorde a lo mencionado y como dice Ian Tannoc
1a mayoria de los trabajos publicados no permiten extraer

k@
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resultados respecto al empleo de quimioterapia neoadyu-
vante en este grupo de pacientes.

Incluso a este respecto se han publicado trabajos que
muestran un detrimento de la sobrevida para los pacien-
tes que recibieron quimioterapia neoadyuvante respecto a
los que recibieron tratamiento radiante exclusivo (tabla
3) (25-27.3138-45)

Un trabajo reciente es el del grupo de Hlinois “8 En
éste se incluyeron 81 pacientes en un plan de quimiotera-
pia neoadyuvante (cisplatino y 5-Fu), el tratamiento pri-

‘mario (radioterapia o cirugia) y quimioterapia adyuvante

idéntica a la previa. Los resultados no mostraron benefi-
cios terapéuticos y si una mayor iatrogenia y duracién del
tratamiento, lo cual llevd a suspender el curso del proto-
colo.

Queremos sin embargo remarcar un trabajo muy im-
portante publicado en The New England Journal of Me-
dicine en 1991 por el Department of Veterans Affairs “h,
En este trabajo se incluyeron 332 pacientes portadores de
carcinoma de laringe avanzado y que se radomizaron en
dos ramas, una con dos series de quimioterapia (cisplati-
no y 5-Fu) previo al tratamiento radiante y otra con ciru-
gia y radioterapia. En la rama de quimioterapia se obtuvo
una respuesta completa de 34% luego de las dos series de
QT, la cual se elevé a 84% luego de terminada la RT; no
se hallaron diferencias en la sobrevida; 64% de los pa-
cientes pudieron conservar la Jaringe y hubo una dismi-
nucién del porcentaje de metdstasis a distancia. De este
trabajo se desprende que hay otro objetivo mayor en es-
tos pacientes que es la conservacién de drganos, lo que
implica una mejor calidad de vida.

Quimioterapia adyuvante

Los trabajos que analizan el rol de la QT adyuvante tam-
poco han demostrado resultados positivos (tabla 4) 4750,

Se han planteado algunas causas teéricas que expli-
quen estos resultados.

1. El patrén de recaida luego del tratamiento es funda-
mentalmente locoregional.

2. El torrente vascular se encuentra alterado luego de los
tratamientos locorregionales, 1o que dificulta la llega-
da de los farmacos al lugar de mayor riesgo de recaida.

3. El porcentaje de recaida sistémicas es de 10%, por lo
tanto es muy dificil poner en evidencia una reduccién
del porcentaje de metéstasis que se refleje en un au-
mento de la sobrevida.

4. Los pacientes se encuentran generalmente, sicolégica
y fisicamente deprimidos, por lo que rechazan o bien
no toleran el tratamiento adyuvante.

De todas maneras, algunos trabajos como el de Ervin
6D, han mostrado que tres ciclos de PMB (cisplatino, me-
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Tabla 2. Trabajos randomizados de quimioterapia neoadyuvante
versus rama control en tumores de cabeza y cuello avanzado
Autor N Tratamiento Respuestas a la quimioterapia RC (%) Influencia en
RT (RC + RP) (%) sobrevida
Knowton @ 96 MTX. - -~ NS
Taylor @ 95 MTX. 6 40 NS
Fazekas @ 638 MTX. - - NS
Steell & 86 Vinc. Bleo.MTX. - - NS
HC. 6MP.CTX
Arcangelli @ 142 MTX. Va ~ - AumentoSV. {a QT.
Seno Maxilar
(p.<0,05)
Taylor @ 82 MTX.Leucov. 40. NS
Kon © 83 Bleo.MTX.5—Fu. 68 NS
Head & Neck @ 462 CDDP.Bleo. 37 NS
S.W.0.G. (82) 158 CDDP.MTX.Bleo. 19 70 NS
Vine.
Carugatti & 120 CDDP.Bleo.MTX. - 52 NS
Martin ® 107 CDDP.5~Fu.Bleo. -~ 49 Disminucion SV
MTX. libre de enfermedad
Pacagnella ® 221 CDDP.5-Fu. 16 70 NS
Jaulerry @9 108 CDDP.5~Fu.Vinc. 22 70 NS
Holoye ©» 83 Bleo.CTX.MTX. 5 72 NS
5-Fu.
Toohil ¢4 60 CDDP.5~Fu. 19 86 NS
Mazzeron 2 131 CDDP.Bleo.5~Fu. 7 49 NS
MTX.
Jouve © 100 CDDP.Bleo.Vinc. 10 50 NS
Di Blasio #v 50 CDDP.5—Fu. 11 85 NS
Murias 2 . 36 CARBO.5-Fu. - - NS
Martin 75 CDDP.5-Fu. 49 - NS.
Dvalesg “¢ 332 CDDP.5-Fu. 31 85 NS
MTX: Metrotexate; CDDP: Cisplatino; Bleo: Bleomicina; Vine: Vincristina; CTX: Ciclofosfamida; Leucov: Leucovorina; 6-MP: 6
mercaptopurina; Mit-C: Mitomicina C; :5-Fu:5 fluoruracilo; CARBO carboplatino; RC: respuesta completa; RT: respuesta total;
RP: respuesta parcial; NS: no significativo.

trotexate y bleomicina) administrados a los pacientes que
habfan respondido a la QT neoadyuvante obtienen una
mejoria en la sobrevida libre de enfermedad respecto a
los pacientes que no habian recibido dicha adyuvancia.
Estas dos formas de tratamiento siguen siendo motivo de
numerosos protocolos de investigacién a nivel mundial.

Radioquimioterapia concomitante

La combinacién que, como veremos més adelante, tiene
resultados més alentadores, s el empleo de radioquimio-
terapia concomitante,
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En este tipo de tratamiento las variables cldsicas que
afectan la administracion de un farmaco (via de adminis-
tracion, esquema, duracién y dosis) y la entrega de la ra-
dioterapia (campo, fraccionamiento, tipo de radiacion y
dosis) se complican enormemente al imbricarse entre si,
lo que hace de la cuantificacién de los efectos algo muy
dificultoso. Sin embargo, la puesta a punto de nuevos
modelos experimentales ttiles para evaluar los efectos de
la combinacion sobre los tejidos normales y los tumora-.
les, los beneficios obtenidos en varios trabajos que em-
plean radioquimioterapia y la comprobacion de que es to-
lerable 1a administracién de al menos cierta dosis de ci-
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Tabla 3. Trabajos que han mostrado un detrimento de la sobrevida
con el empleo de quimioterapia neoadyuvante en cancer de cabeza y cuello avanzados.

Autor N N de ciclos Qr® Resultado
Fazekas ©" 638 5 MTX Disminuye la sobrevida en
orofaringe

Taylor 96 3 MTX Disminuye la sobrevida
Knowton ©9 85 1 MTX Disminuye la sobrevida :
Head & Neck " 462 1 CDDP.Bleo: Disminuye la sobrevida
Toohill 60 3 CDDO.5-Fu Disminuye la sobrevida
Toohill © 83 2 CTX.MTX Bleo.5-Fu Disminuye la sobrevida
Martin # 107 3 CDDP.Bleo. MTX.5-Fu  Disminuye la sobrevida
Stolwijk 9 86 2 CTX.Bleo. MTX.Vinc Hu.  Disminuye la sobrevida

CTX: ciclofofamida; MTX: metrotexate; Bleo: bleomicina; CDDP: cisplatino; Vinc: vincristina; Hu: Hidroxiurea.

Tabla 4. Trabajos randomizados que evalGan el resultado de la quimioterapia adyuvante luego de tratamientos
locorregionales en céancer de cabeza y cuello

Autor N

Esquema de QT.

Seguimiento (afios) Resultado

Rossi y colaboradores 7 229 Vine, CTX, Adria, 6 ciclos 4 Tumores de nasofaringe no
diferencia en SV

Domenge y colaboradores 287  CDDP. por 3 ciclos - MTX. 3 Mejor sobrevida en la rama

“8 por 8 ciclos control (p.03)

Larramore y colaboradores 442 CDDP, Bleo, MTX. 4 No beneficio en la SV.

9 Disminucion de SV no
significativo.

Renschler y colaboradores 60 MTX. Por 12 meses 3 Detrimento no significativo

50 de la SV.

Vinc: vincristina; CDDP: cisplatino; MTX: metrotexate; Bleo: bleomicina; Adria: adriamicina.

tostdticos conjuntamente con la radiacién, hacen de la ra-
dioquimioterapia concomitante una modalidad de trata-
miento de tumores sélidos que estd siendo empleada con
mayor frecuencia y con mejores resultados 254,

Como se ha mencionado anteriormente, esta forma de
asociacion es la que se ha mostrado mds eficaz, con me-
jores resultados y la que en forma mds importante parece
aumentar la sobrevida total de estos pacientes, asi como
la sobrevida libre de enfermedad.

Existen varias formas de radioquimioterapia en forma
concomitante:

1. El agregado de quimioterapia a un plan de radioterapia
estdndar, intentando no modificar mayormente la dosis
total ni la dosis fraccién.

2. El empleo de radioterapia con interrupciones (split).

3. El empleo de radioterapia y quimioterapia en forma
alternante.
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Desafortunadamente, el empleo de ambas formas de
tratamiento utilizadas a dosis plenas conlleva una toxici-
dad no despreciable que puede obligar a interrumpir los
tratamientos. Esta toxicidad que limita la asociacién de
la radioterapia con la quimioterapia en los tumores de
cabeza y cuello es la mucositis, si bien la toxicidad he-
matoldgica y renal pueden ser frecuentes.

Existen estrategias terapéuticas prometedoras para in-
tentar evitar la mucositis provocada por los tratamientos.
Se han empleado en forma profildctica lavados bucales
con antimicéticos como la anfotericina B, polimixina B,
tobramicina, nistatina, etcétera, con lo cual se reduce la
colonizacién de la via aerodigestiva por hongos y por
gérmenes Gram negativos &,

El sucralfato empleado en suspensién tépica ha dismi-
nuido también la mucositis asociada al 5-Fu y al cisplati-
no junto con la radioterapia .

El empleo de factores estimulante de colonias (G~
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Tabla 5. Radioguimioterapia concomitante con un solo farmaco
en tumores de cabeza y cuello (trabajos no randomizados)

Autor N Dosis Dosis fraccion QT RC (%)

Slotman 53 45Gy 1,8 Gy/d CDDP 20mg/m D14 y 76
D22-25

Shankar-Giri & 30 71.2Gy 2 frac. D 2,8 Gy/d CDDP 100mg/m 75
D1-28-56

Gasparini © 46 60-70 Gy 2Gyd CDDP 80mg/m 63

Testolin & 20 60-70 Gy 2Gy/dc/21d CDDP 100mg/m 60

Airoldi © 60 60-70 Gy 2Gy/d CB 100mg/m semana 60

Staar © 31 67.2 Gy 2 fracc. 2.1 Gy/d Semana 1,2,5 CB 50mg/m D1—4 45

y6
Volling ® 36 58-67 Gy 2 fracc. 2.2 Gy/d CB 20-60 mg/m/d 75
D14, semana 2,4y6
Haraf © 15 70Gy 2.0 Gy/d HU 500-1000 mg/d v/o 75
semana 2-4-6

De La Torre © 50 2.0 Gy/d Tegafur 1200 mg/d 73

Testolin @V 19 60-70 Gy 2.0 Gyd CB 400 mg/m ¢/21 d 73

Haselow ©7 32 60-70 Gy 1.8-2.0 Gy/d CDDP 10-30 mg/m 84
semanal

Slotman 18 60-70 Gy 1.8-2.0 Gy/d CDDP 20mg/m 72

Glicksman © 101 72 Gy 1.8 Gy/d CDDP 20mg/m inf. 24h 80

D1-4,22-25

Chang @ 22 60-~70 Gy 1.8 Gy/d CDDP 20 mg/m D1-4 82
X 3 ciclos

Weeler ™ 18 60-70 Gy 1.8 5d ¢/ 4-5 semanas CDDP 40 mg/m 94

X 3 ciclos

Al Sarraf @ 27 60~70 Gy 1.8 Gy/d CDDP 100 mg/m D 89
1-21-42

Marcia 7 124 60-70 Gy/d 1.8 Gy/d CDDP 100 mg/m D 71
1-22-44

Hosokawa ™ 63 65 Gy 1.8 Gy/d CB 100 mg/m ¢/ 77
semana

CDDP: cisplatino; CB: carboplatino; HU: hidroxiurea.

CSF) 7, asi como el empleo de la quimioterapia con rit-
mo circadiano, también parecen reducir la intensidad de
la mucositis.

Analizaremos a continuacidn la monoquimiorradiote-
rapia, la poliquimiorradioterapia y luego los trabajos que
comparan las diferentes secuencias de asociacién.

Monoquimiorradioterapia concomitante

Esta modalidad de tratamiento se ha empleado en los tu-
mores de cabeza y cuello desde hace mas de tres décadas.
Se han utilizado la mayorfa de los farmacos que han te-
nido resultados aceptables cuando se los emplea solos
(tabla 1).
Desde la década del 60 se han realizado innumerables
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trabajos de radioquimioterapia concomitante con el em-
pleo de un solo agente quimioterdpico y los resultados
han mostrado un mayor porcentaje de respuestas comple-
tas y de respuestas totales cuando se comparan con los re-
sultados histéricos de radioterapia sola.

Algunos autores ha obtenido una mayor sobrevida to-
tal y mayor sobrevida libre de enfermedad (tabla 5) (8-
). En esta tabla se esquematizan algunos de los trabajos
no randomizados (fase I y II) que utilizan un solo agente
de quimioterapia en forma concomitante con la radiotera-

pia.

Como se desprende de la tabla 5, las remisiones com-
pletas varian de 45 a 94%, dependiendo de la dosis de los
agentes y de los esquemas de tratamiento.
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Tabla 6. Trabajos randomizados que comparan radioterapia sola con radioquimioterapia con un solo agente en
tumores de cabeza y cuello avanzados.
Autor N  Farmaco Porcentaje de Sobrevida libre Sobrevida total Comentarios
respuesta completa
RT RTQT RT RTQT RT RTQT
Scandolaro " 30 Bleo 43 50 - - 50(2) 50 Diferencia no
significativa PRC
Kapstad 7® 29 Bleo 14 27 64(2)* 87* - - Diferencia
significativa
SVLE
Shanta ™ 157 Bleo 19 79 17(5)* 72" 24(5)* 66*  Solo cavidad oral
Maorita 45 Bleo 61 64 65(2) 73 - - Tumor de lengua
Shetty ™ 38 Bleo - - 50 50 - - Base lengua
Vermund & 222 Bleo 58 63 58(5) 53 42(5) 38 Diferencia no
significativa
Fu ©» 104 Bleo 45 67 26(5)" 64* 14(5) 28 Diferencia
significativa
Schwege © 199 Bleo 69 65 - - 22(6) 24
Parvinen 46 Bleo 35 38 - - 38(5) 35
Shigematsu & 63 5-Fu - - 18(2)* 40" 61(2) 68 Infeccién
. continua
Lo ® 136 5-Fu 32 44 18(2)* 49" 13(5) 32 Orofaringe
cavidad oral
diferencia
significativa
Condif ® 40 MTX 60 45 - - - -
Gupta #7 313 MTX - - 48(5)* 60" 27 42 Diferencia
significativa
Richards 40 HU 20* 65* - - 35 50 Diferencia
significativa
Stefani ® 126 HU 47 42 31(2) 22 51(2) 29
Hussey & 40 HU 56 67 38(2) 38 27(2) 30
Weissberg ®? 117  MMC - - 49(5) 75 40(5) 48 Diferencia no
significativa
Haselow © 319 CDDP 30 34 55 75 - - Seguimiento
corio
Jeremic = 158  CDDP 38 72 27 51 15 35 diferencia
significativa SV.
CB 68* 48* 29 SVLE.
*p 0,05
*p 0,01
CDDP: cisplatino; CB: carboplatino; Bleo: bieomicing; HU: hidroxiurea; MMC: mitomicina C, SV: sobrevida; SVLE: sobrevida
fibre de enfermedad.

Se hara hincapié en los trabajos en fase Il (randomiza-
dos) que comparan la radioterapia sola con la radiotera-
pia y un agente quimioterdpico.

En la tabla 6 7> se desarrollan la mayoria de dichos
trabajos randomizados.

El farmaco més utilizado en este tipo de trabajos ha sido
Ia bleomicina. Con el empleo de 1a misma se hallaron en

i1z

Ia literatura consultada nueve trabajos. De ellos, solamen-
te cuatro tienen un ndmero importante de pacientes, mds
de 100, y de ellos dos reportan un aumento significativo
de la sobrevida para los pacientes tratados con el plan
“combinado 7#2_Para todos los demds trabajos, si bien
existe una diferencia en favor del tratamiento combinado,
la misma no es estadisticamente significativa.

El trabajo de Fu y colaboradores ®" muestra que, apa-
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rentemente para la bleomicina, la mayor sensibilidad se
produce con el empleo de dosis bajas, con el empleo de
dosis elevadas la ganancia terapéutica disminuirfa.

El 5-Fu fue utilizado en dos trabajos randomizados
@483 En ambos los resultados fueron positivos para el
tratamiento combinado, en ambos se hallé6 una mejoria
estadisticamentente significativa para la sobrevida libre
de enfermedad y en uno para la sobrevida total 3. En
este udltimo trabajo la mayor diferencia se hallé en pa-
cientes con tumores de la cavidad oral y de la orofaringe.

El metrotexate también fue utilizado en dos trabajos
randomizados ®%¥7), Uno de ellos utilizé 100 mg/m? los
dias 0y 14 ®7, con un rescate de leucovorina. Con un se-
guimiento medio de 32 meses tanto la sobrevida libre de
enfermedad como la sobrevida total fueron mayores para
la combinacién (pero la sobrevida libre de enfermedad
era estadisticamente significativa). Para los pacientes con
tumores en la orofaringe, los resultados fueron franca-
mente superiores.

La necesidad de salvataje quirtrgico fue menor tam-
. bién en el brazo de la combinacién, con la toxicidad que
no fue mayor.

El principal trabajo que utiliz6 la hidroxiurea fue el re-
alizado por Stefani y colaboradores ®% en donde no se
hallé beneficio terapéutico. Sin embargo otros autores ¢
hallaron un beneficio estadisticamente significativo para
Ias respuestas totales y completas. Ambos trabajos mos-
traron un aumento de la toxicidad en la rama combinada.

Se hall6 en la literatura consultada un solo trabajo que
utiliz6 la mitomicina C ®V. En este trabajo, la mitomicina
se entreg a una dosis 15 mg/m” el dia 5 y cinco semanas
después. Con un seguimiento de cinco afios, la sobrevida
libre de enfermedad fue significativamente mejor y la so-
brevida total fue mayor aunque no alcanzé valores de sig-
nificacién.

Muchos autores consideran al cisplatino el agente
ideal para la asociaci6n con la radioterapia en los tumores
epidermoides, y fundamentalmente en los tumores de ca-
beza y cuello ¥, Se ha demostrado su aditividad tanto in
vivo como in vifro. La mayoria de los trabajos en fase I y
II muestran tasas de remisién completa y de sobrevida
muy alentadoras.

En un estudio que randomizé 319 pacientes en dos ra-
mas, upa con y otra sin cisplatino, se mostré una franca
mejoria en cuanto a las remisiones completas pero sin un
seguimiento suficientemente prolongado. La mayoria de
los autores comprobaron que la utilizacién del cisplatino
en dosis citotdxicas (dosis elevadas y separadas) es m4s
activo que cuando se lo utiliza como radiosensibilizante
(dosis bajas diarias o semanales) ®¥. El grupo de Marcial
™ sugiere que el cisplatino en una dosis de 100 mg/m?
los dias 1, 22 y 43 es el que mejores resultados ha dado,
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basados en los resultados del grupo cooperativo RTOG—
81-17 y con un seguimiento prolongado. Con este plan
de tratamiento, el porcentaje de respuestas completas fue
de 71% y la sobrevida absoluta a los tres afios de 43%
(superior a los resultados histdricos). Sin embargo, hay
otros autores que plantean el empleo de cisplatino a dosis
diarias bajas, en infusién continua con lo cual el trata-
miento resulta mejor tolerado. En este esquema de trata-
miento se utiliza cisplatino 90 mg/m? en infusién conti-
nua de 96 horas junto a la radioterapia (semana 1 y 5).
Los resultados son muy alentadores con 82% de respues-
tas completas histolégicas a nivel del tumor primario y de
86% a nivel de los ganglios, teniendo en cuenta que la
dosis que se empled en estos pacientes fue preoperatoria
de 45Gy. ©*),

El carboplatino no ha sido testado aun en forma ex-
haustiva, sin embargo algunos autores muestran tasas de
respuestas completas de 45 a 69% ©29,

Algunos autores plantean que el empleo de un solo
agente de quimioterapia permite obtener un aumento del
porcentaje de remisiones completas, y que este tipo de
tratamiento es mejor tolerado que los esquemas que utili-
zan varios tdrmacos en forma conjunta, y que los prime-
ros usualmente no requieren de una reduccién o una inte-
rrupcién del tratamiento radiante ®®. Para los mismos
autores los farmacos mds activos son el 5—Fu, la bleomi-
cina y los platinos, donde el carboplatino tiene una activi-
dad comparable a la del cisplatino pero con menor toxici-
dad.

Poliquimioterapia concomitante

En forma mis reciente se ha empezado a utilizar més de
un agente en conjunto con la radioterapia para los tumo-
res de cabeza y cuello. El principal argumento para su
utilizacién es el hecho que ademds de lograr mejorar el
control local, se intenta disminuir el porcentaje de me-
tastasis a distancia ©7.

Varios de estos trabajos nos muestran resultados alen-
tadores, aunque para la mayoria de ellos, si bien la ten-
dencia es a mejorar la sobrevida total y la sobrevida libre
de enfermedad no tienen un seguimiento lo suficiente-
mente prolongado como para que esa diferencia sea sig-
nificativa.

Fu y colaboradores " randomizaron 104 pacientes en
dos ramas para comparar la radioterapia sola con bleomi-
cina y metrotexate. Con este esquema se obtuvo un au-
mento de la sobrevida libre de enfermedad y de remisio-
nes completas, no de sobrevida total. De todas maneras
este esquema no es, para la mayorfa de los autores, el es-
quema ideal de tratamiento para los tumores de cabeza y
cuello.

Merlano y colaboradores ¥ realizaron un gran trabajo
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Tabla 7. Trabajos que comparan la radioguimioterapia secuencial y concomitante en los tumores de cabeza y
cuello. Trabajos randomizados
Autor N Esquema Resultado
Cognetti @@ 60 CDDP+5-Fu+RT secuencial SV(2 afios) 38%
CDDP+RT concomitante SV(2 ahos) 46%
Adelstein 12 48 CDDP+5-Fu+RT secuencial — SV libre mayor en el grupo concomitante
CDDP+5-Fu+RT concomitante pero no de la SV total, seguimiento corto
Merlano M2 116 VINC+BLEO+MTX+RT secuencial — idem SV libre de enfermedad mayor para
concomitante tratamiento concomitante (p=0.07)
Taylor 0% 215 CDDP+5-Fu+RT secuencial — CDDP+5-Fu  RC mayor en el tratamiento concomitante.
Concomitante SV sin diferencia, corto seguimiento.

donde se randomizaron 157 pacientes entre un brazo de
radioterapia sola y otro con radioterapia mds cisplatino y
5-Fu. Los autores hallaron una mayor sobrevida total
para el tratamiento combinado (p < 0,05)

Taylor y colaboradores ® utilizaron un régimen con-
sistente en cisplatino (60 mg/m? el dfa 1) y 5-Fu (800
mg/m? por cinco dias) junto a la radioterapia (70 Gy en
cinco semanas). La respuesta de los pacientes irreseca-
bles fue de 98% y la sobrevida libre de recaida media fue
de 51 meses.

Es importante remarcar que para los tumores de mas
de 6 cm de didmetro se puede demorar més de seis meses
en obtener la mdxima respuesta, y por lo tanto la lesién
continda reduciéndose luego de haber terminado el trata-
miento %,

Adelstein y colaboradores (100, empleando también un
régimen similar, obtuvieron 95% de respuestas comple-
tas y con un seguimiento de 68 meses la sobrevida fue de
70% para los estadios IIl y de 62% para los estadios IV.

Varios autores al igual que Adelstein plantean que el
5-Fu empleado en infusién continua junto al cisplatino
es el plan de tratamiento m4s efectivo ©,

Se ha planteado que con el empleo de infusién conti-
nua de cisplatino y de 5-Fu se obtiene un menor porcen-
taje de neutropenias, pero no hay una reduccion de la mu-
cositis, ni de la nefrotoxicidad, siendo ademds la eficacia
antineoplasica similar (191-10%),

El grupo de la Universidad de Chicago % utiliza un
esquema en base a 5-Fu, hidroxiurea y radioterapia. El
5-Fu se empleé en forma de infusién (800 mg/m? del dia
| al 5), 1a hidroxiurea en dosis que variaban de 500 a
3.000 mg en los dias 0 a 5. La dosis de radioterapia se
hace con un fraccionamiento habitual hasta una dosis de
60 Gy. Con este plan los autores obtienen 100% de res-
puestas totales para los pacientes que no habfan sido tra-
tados con anterioridad (71% de respuestas completas his-
tol6gicas). El mismo autor con el agregado de cisplatino
obtiene resultados similares 1%4).

14

Existen numerosos trabajos que utilizan esquemas no
convencionales de fraccionamiento junto al tratamiento
radiante, generalmente hiperfraccionamiento.

La mayorfa de estos esquemas deben incluir un “split”
durante el tratamiento debido a lo importante de los efec-
tos agudos. Esto ademas hace que la seleccién de los pa-
cientes sea muy importante y sélo se incluyan aquellos
con un performance—status bueno. Sin embargo hay nu-
merosos trabajos muy alentadores con resultados franca-
mente mejores que con el empleo de hiperfraccionamien-
to solo %1% No hay en la literatura trabajos que com-
paren €stos esquemas con otros, sea fraccionamiento ha-
bitual con quimioterapia o radioterapia sola.

Por tltimo analizaremos los trabajos que comparan el
empleo de radioquimioterapia secuencial y concomitan-
te.

A nivel nacional Torres y colaboradores % compara-
ron un plan de quimioterapia con adriamicina, bleomici-
na y carboplatino en forma secuencial y concomitante
para tumores rinofaringeos. Los resultados claramente
favorecen al plan de tramamiento combinado.

A nivel internacional existen varios trabajos al respec-
to (tabla 7) 1% Todos estos trabajos muestran mejo-
res resultados para la rama concomitante aunque dado el
corto seguimiento no se han logrado diferencias signifi-
cativas para la sobrevida total.

En febrero de 1996, en Paris durante el Sexto Congre-
so Internacional de Tratamiento del Cédncer se analizaron
los trabajos mds recientes y se comprobé que los trata-
mientos concomitantes demostraban tener mejores resul-
tados respecto a los tratamientos secuenciales ¢!,

La asociacién radioquimioterdpica concomitante tam-
bién se ha demostrado efectiva cuando se la emplea luego
de un tratamiento quirdrgico y cuando hay riesgo elevado
de recaida local, cuando hay ganglios positivos o cuando
hay rotura capsular !'®,

Por dltimo en forma reciente se publicé el Gnico meta—
andlisis que analiza el rol de la quimioterapia en los tu-
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mores de cabeza y cuello 1), En este trabajo se incluyen
54 trabajos randomizados publicados desde 1963 a 1993.
La quimioterapia neoadyuvante demostré un beneficio
de 6,5% en cuanto a la sobrevida absoluta, la radioqui-
mioterapia en forma concomitante (un solo agente qui-
mioterdpico) demostré 12,1%. Este trabajo pone de ma-
nifiesto claramente €] beneficio de la asociacién y funda-
mentalmente del empleo de un esquema concomitante
que ademds de tener las ventajas teéricas que ya analiza-
mos, plantea en forma més intensa la interaccidn de los
especialistas.

Conclusién

De esta revision se desprende claramente la importancia
que ha cobrado la radioquimioterapia en el manejo de
este grupo de enfermedades. Se desprende ademds que la
forma de combinacidn de la radioterapia con la quimio-
terapia con la cual se han logrado resultados més impor-
tantes es la forma concomitante. Esto se desprende de los
trabajos que comparan la forma secuencial con la conco-
mitante '®114 y de] meta—anilisis de Munro {17,

Sin embargo, esta forma de asociacién tiene efectos
colaterales importantes fundamentalmente la mucositis,
por lo cual la seleccién de los pacientes asi como los cui-
dados de soporte deben ser importantes.

Existen protocolos de tratamiento, como el protocolo
de Glicksman ©?, que con la utilizacién de cisplatino a
dosis diarias bajas o en infusién continua de 96 horas la
toxicidad mucosa es francamente menor y la tolerancia
mejor. Este protocolo es, a nuestro entender, el que mejor
se adapta a nuestros pacientes que como se menciond an-
tes tienen generalmente un estado general deteriorado y
otras enfermedades asociadas.

Por otro lado existen nuevos farmacos (taxanos, carbo-
platino) que se han demostrado eficaces en los trabajos
en fase I y II, y que ademds tienen un sinergismo con la
accién de la radioterapia y que tendrdn que ser evaluados
en forma mds exhaustiva.

Por ultimo, queremos recalcar que esta forma de trata-
miento plantea ademds un desaffo a nivel nacional que es
la integracién interdisciplinaria entre oncélogos, oncélo-
gos radioterapeutas y cirujanos lo que de por sf redundard
en un beneficio para estos pacientes.

Summary

The present report is an all-inclusive revision of availa-
ble literature regarding the utilization of combined treat-
ments of radiochemiotherapy of head and neck tumors.
Stress is laid on the medical importance of this group of
diseases not only owing to their frequency but to the high
rate of patients who consulted for an advanced ailment
in which the results of the conventional treatment of sur-
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gery and radiotherapy prove very disappointing. Such re-
sults are poor both as regards survival and quality of life.
An analysis is undertaken of the role of the different
drugs used, basically the varied associations with radiot-
herapy: neoadjuvant, adjuvant and concomitant. Lastly
dealt with are the works that compare the different forms
of radiochemiotherapic association, sequential and con-
comitant. It is concluded that the use of radiochemiothe-
rapy (basically the use of concomitant) has modified the
poor results obtained formerly. Such results substantiate
the contention that this form of treatment is the approach
of choice for patients with advanced head and neck tu-
mors presenting a general state enabling tolerance to hig-
her toxicity.

Résumeé

Ce travail est une révision exhaustive de la littérature sur
I’emploi de traitements combinés de radio—chimiothéra-
pie aux tumeurs de téte et de cou.

On commence par souligner I’importance sanitaire de
ce groupe de maladies, non seulement par leur fréquence
mais aussi par le pourcentage élevé de patients qui con-
sultent en état de maladie avancée, dont les résultats des
traitements classiques de chirurgie et de radiothérapie
sont trés décourageants. Ces résultats sont pauvres, soit
par la survie soit par la qualité de celle—i.

On analyse le rdle des différentes drogues utilisées
chez ces patients, surtout leur différentes assiciations
avec la radiothérapie:néo—adjuvant, adjuvant et concomi-
tante.

En dernier lieu, on montre les travaux qui comparent
les différentes formes d’association radio—chimiothérapi-
que, séquentielles et concomitantes.

On conclut que I’emploi de radio—chimiothérapie (no-
tamment 'emploi concomitant), a modifié les maigres
résultats obtenus autrefois. Ces résultats permettent d’as-
surer que cette forme de traitement est d’élection chez les
patients & tumeurs avancées de téte et de cou, ayant un
état général permettant de tolérer une plus grande toxici-
té.
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