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Capitulo 33

Quimioferapia en el cancer de cabeza y cuello

1.1. Nuevas perspectivas

El papel tradicional que ha jugado la quimioterapia sistémica como fratamiento paliativo
para el cancer de cabeza y cuello mefastésico y,/o recurrente ha cambiado en los Gltimos tiem-
pos.

Actualmente la realizacién de las combinaciones adecuadas de agentes quimioterdpicos
con frafamientos locorregionales (cirugia y/o radioferapia) ha mejorado los resultados.

Ensayos clinicos randomizados han demostrado una mejoria en las tasas de confrol de la
enfermedad con programas integrados de quimio y radioterapia, comparados con aquellos
obtenidos con radioferapia sola para el carcinoma escamoso de cabeza y cuello iresecable.

Ofro avance interesante ha sido la infroduccién de regimenes de fratamienfo de modali-
dad combinada para la preservacion de érganos cruciales como la laringe.

1.2. Repercusion social

El cancer de cabeza y cuello tiene un incidencia global anual estimada de 533.100
casos. Es el quinto cancer mas comin en el mundo enfero. Lo gran mayoria de casos son car-
cinomas escamosos.

El tratamiento de la enfermedad localmente avanzada [estadios Ill, IVA,IVB), que supone
mas del 50% de los casos, requiere medidas multidisciplinares que multiplican el coste eco-
noémico, personal y social.

1.3. Gestidn sanitaria del problema

El trotamiento multimodal del paciente con cancer avanzado de cabeza y cuello requie-
re la labor coordinada de un equipo multidisciplinario que necesariamente ha de contar con
un oncédlogo médico, un radioterapeuta y un cirujano especializado en el area de cabeza y
cuello.

El tratamiento quimioterépico puede requerir ingreso hospitalario, con una esfancia media
de 5 dias. El coste de un tratamiento esténdar de tres ciclos de quimioterapia administrados
en un hospital puede superar los 20.000$

1.4. Objetivos de la Guia de Préctica Clinica

Esta GPC define el papel de la quimioterapia en el tratamiento del carcinoma avanza-
do de cabeza y cuello (estadios Il y IV).
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2.1. Tipos de agentes quimioterdpicos
los quimioterépicos se clasifican en diferentes familias:
1. Agentes alquilantes: ciclofosfamida, ifosfamida...
2. Antimetabolitos: metotrexate, 5-fluoruracilo, gemcitabina...
3. Productos naturales y derivados: doxorrubicina, alcaloides de la vinca, taxanos. ..
4. Miscelénea: cisplatino, carboplatino, dacarbazina. ..

Actan a fravés de diferentes mecanismos: los agentes alquilantes actian interaccionando
con las bases de ADN. los antimefabolitos son drogas que se asemejan a metabolitos normo-
les y compiten como susfrato por deferminadas enzimas , conduciendo a una inhibicion direc-
ta o indirecta de la sintesis de acidos nucleicos. Las antraciclinas se intercalan entre las vueltas
de hélice del ADN interfiriendo también en su sintesis. Los alcaloides de la vinca desestructu-
ran el huso mitdtico a través de su accién sobre la tubulina, mientras que los taxanos actian
estabilizando los microtibulos. la acfividad de los compuestos de plafino se afribuye sobre
fodo a sus propiedades alquilantes.

Como resultado de estos diferentes mecanismos de accién los agentes quimioferdpicos
actian de forma relativamente selectiva sobre las células dependiendo de la fase del ciclo celu-
lar en que se encuentren.

Féarmacos como el metotrexate, el cisplatino/carboplatino, S+Hluoruracilo, y mas reciente-
mente, paclitaxel, docetaxel e ifosfamida han demostrado ser activos frente al carcinoma esca-
mosos de cabeza y cuello.

los agentes quimioterdpicos se utilizan con frecuencia en regimenes combinados buscan-
do un efecto aditivo o incluso sinérgico contra la célula tumoral a la vez que se minimiza la
foxicidad frenfe a la célula normal.

La mayoria de los quimioterdpicos se adminisiran en ciclos temporales, con dosis y esque-
mas derivados del mecanismo de accién del farmaco empleado, asi como de sus inferaccio-
nes y sinergias, y del grado de folerancia por el tejido normal.

2.2. Factores que influyen en la respuesta al tratamiento con quimioterapia

los factores que influyen en la respuesta a la quimioterapia pueden ser factores relacio-
nados con el tumor, con el huésped o con el férmaco:

1. El tipo y grado histolégico, volumen tumoral, vascularizacion del tumor y tratamientos
previos recibidos son variables asociadas al tumor que influyen en la respuesta al fra-
tamiento quimioterdpico.

2. Factoresdependientes de huésped son: la presencia de comorbilidad, el “Perfomance
Status” (PS), el estado inmunolégico v la extensién del fratamiento pevio.
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3. Por ofra parte, hay que considerar factores relacionados con los agentes quimioterd-
picos, como son: el tipo y dosis del férmaco empleado, el régimen elegido [monote-
rapia vs ferapias combinadas), la via de administracién, la combinaciéon con frafa-
miento locorregional definitivo, el tiempo de administracién de la quimioterapia en
relacién a ese fratamiento locorregional (secuencial vs concomitante), asi como los

efectos secundarios vy foxicidad

2.3. Toxicidad

los efectos secundarios de la quimioterapia incluyen astenia, nduseas, vémitos, alopecia,
neutropenia (con mayor susceptibilidad a las infecciones), anemia, trombocitopenia (con
aumento del riesgo de hemorragia en algunos casos), nefrotoxicidad, ototoxicidad, neuropa-

fia periférica e infertilidad, sin olvidar posibles reacciones alérgicas.

El espectro de toxicidad varia dependiendo del agente empleado y de la dosis y esque-
ma de administracién. Asi por ejemplo, el cisplatino es nefrotéxico, en mayor medida que el
carboplatino.; la probabilidad de mucositis al administrar SHluoruracilo varia segin se admi-

nistre en bolo o en infusién continua.

la combinacién de quimioterapia y radioferapia conlleva una mayor incidencia de efec-

fos locales adversos como mucositis y disfagia.

Cuando se administra quimioterapia como parfe integrante de un plan de fratamiento
curativo en el cancer localmente avanzado de cabeza y cuello (estadios Il y IVAB), ésta debe
combinarse con fratamientos loco-regionales eficaces (cirugia y radioterapial), para obtener los

mejores resultados.

Existen tres formas de combinar la quimioterapia (que confrola la enfermedad a distancia)

con los ofros trafamientos loco-regionales:
Esquema secuencial:
- abordaije neoadyuvante
- abordaje adyuvante
Esquema concomitante.

Se pueden utilizar también diferentes combinaciones de estos esquemas.
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3.1. Esquema secuencial

En el esquema secuencial se utiliza primero una esfrategia terapéutica (control local o con-
trol a distancia) y luego la ofra. Existen dos modalidades:

la gran venfaja de este abordaje es que existe una alta fasa de respuestas a la quimic-
ferapia con menor toxicidad, por ser pacientes virgenes.

las desventajas son que retrasa el fratamiento locorregional —y se dificulia en caso de no
respuesia—, y se carece en principio de estadificacion patolégica.

Aunque dos estudios europeos han demostrado beneficio en la supervivencia con la qui-
mioterapia de induccion no puede considerarse un estandar de fratamiento, y los resultados de
varios metaandlisis la sitban todavia como fratamiento experimental.

Su ventaja es que no demora el trafamiento locorregional. la desventaja es que es una
modalidad de fratamiento mal tolerada por el paciente tras el fratamiento locorregional y ade-
mas no aporfa dafos acerca de la actividad de la quimioterapia sobre el tumor. Actualmente
ha sido superada por la quimiorradiacion adyuvante en casos de caracteristicas patolégicas
adversas. El momento éptimo para comenzar el frafamiento adyuvante posicirugia no se ha
estudiado suficientemente. La limitada evidencia existente y la experiencia clinica del tiempo
que los pacientes necesitan para recuperarse sugiere que deberia comenzar 4-6 semanas pos-
fcirugia.

3.2. Esquema concomitante

Infegra la esfrategia de confrol locorregional y a distancia desde el principio. El empleo
de quimioterapia concomitantemente con radioferapia para el tratomiento de la enfermedad
avanzada no resecable es uno de los avances mas prometedores de la pasada década.

la quimioferapia actia como radiosensibilizante, potenciando los efectos de las radia-
ciones ionizantes para el control de la enfermedad locorregional a la vez que controla la enfer
medad a distancia.

los beneficios de la quimiorradiacion han sido probados en diferentes estudios randomi-
zados.

la quimioterapia puede administrarse concomitantemente con la radioterapia siguiendo
diferentes esquemas. Pueden modificarse fodas las variables que entran en juego: agentes qui-
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mioterépicos vy sus dosis, tiempo de administracién y dosis y fraccionamiento de la radiotera-
pia.

Lla mayoria de los ensayos clinicos randomizados han evaluado la quimiorradiacién con-
comitante frente a la radioterapia sola como tratamiento definitivo, con la cirugia limitada al
cuello o a un procedimiento de rescate. Confrariamente al esquema secuencial, se ha demos-
frado un aumento de la supervivencia global.

Dado el éxito, existe un inferés creciente en el esquema concomitante para la preservacion
de 6rganos vy en las estrategias adyuvantes (después del tratamiento radical). Recientemente dos
ensayos fase lll, randomizados y multicéntricos que comparaban la radioterapia adyuvante vs qui-
miomdiacion en el carcinoma avanzado de cabeza y cuello con caracteristicas de alto riesgo
han demosfrado un claro beneficio para la quimiorradiacién adyuvante, al precio de aumentar
la toxicidod aguda grado lll'y grado IV (nivel 1 de evidencia).

El esquema considerado esténdar es el cisplatino en monoterapia a dosis de 100 mg/ml
x 3 dosis, los dias 1, 22 y 43 de la radioferapia.

la quimioterapia intraarterial a altas dosis con bloqueo periférico con tiosulfato, conco-
mitantemente con radioterapia, se encuentra en fase de experimentacion.

En los ensayos con quimioterapia de induccién los autores se dieron cuenta de que
pacientes seleccionados cuya enfermedad respondia favorablemente al tratamiento podian ser
controlados con radioterapia sola, con la posibilidad de preservar érganos cruciales como lo
laringe, sin comprometer la supervivencia. Se realizaron estudios pilotos que confirmaron esfe
hallozgo.

la quimiopreservacion de érganos ha sido comparada con el tratamiento mas tradicional
(laringuectomia total seguida de radioterapial en tres ensayos clinicos confrolados randomiza-
dos (VALGSG, EORTC, GETTEC). Un metandlisis posterior incluyendo datos de estos fres estu-
dios mosiré que la quimioterapia neoadyuvante seguida de radioterapia arroja fasas de super-
vivencia comparables a las observadas con el fratamiento convencional de laringuectomia total
y radioferapia posfoperatoria.

Dado que la quimiorradiacion ofrece mejores resultados que la quimioterapia secuencial, se
desperté un gran interés en el frafamienfo concomitante para la preservacion de érganos. El enso-
yo Intergraup Trial R21-11 ha demostrado mayor porcentaje de preservacion de laringe en el
brazo de quimiorradiacién frente al de quimioterapia secuencial y al de radioterapia sola. La qui-
miomdiacion consiguid mayor tasa de confrol local, pero sin impacfo en la supervivencia.

la quimiorradiacién debe considerarse el frafamiento esténdar para esta poblacion, con
el mismo esquema de cisplatino en monoterapia descrito para la quimiorradioferapia conco-
mitante en enfermedad loco-regionalmente avanzada no resecable.
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Una vez que se han agotado las opciones de cirugia y,/o radioterapia para el trafamiento
de carcinomas recurrentes y/o metastasicos de cabeza y cuello, la probabilidad de curacion
disminuye susfancialmente y el objetivo terapéutico vira hacia la paliacién de sinfomas. la
mediana de supervivencia en esfe grupo de pacientes se sitia enfre los 5 y 8 meses.

Aunque se han comunicado fasas de respuesta global mas altas con quimioterapia de
combinacion no se ha demostrado un aumento de la supervivencia con este tratamiento res-
pecfo a la monoquimioterapia y si un incremento de la foxicidad en el grupo de quimioterapia
de combinacién. Por fanto, a la hora de planificar un tratamiento paliativo con quimioterapia
habra que tener en cuenta la severidad de los sintomas del paciente, su estado general y la
toxicidad del tratamiento.

la aplicacion de protocolos de investigacion, incluyendo ensayos clinicos en fase | se con-
sidera apropiada para estos pacientes.

El metaandlisis de Browman y Cromin (1994) establecié como estandar de fratamiento la
combinacién de cisplatino y Sfluorouracilo (éste en infusion continua) por su mayor actividad,
a pesar de no haber demostrado aumentar la supervivencia. Como monoquimioterapia, el
mefofrexafe continta siendo el estandar.

Los taxanos, fanfo en mono como en poliquimioterapia producen mayor tasa de respues-
tas globales pero sin aumentar la supervivencia respecto de los fratfamientos considerados
acepfados. Ademds, no existe indicacion aprobada para ellos en el carcinoma epidermoide
de cabeza y cuello; su uso es experimental o por uso compasivo.

En los ltimos afios han aparecido nuevos farmacos capaces de actuar contra dianas
moleculares (se encuentran en fase experimental). En el caso de los tumores de cabeza y cue-
llo, destacan los inhibidores del factor de crecimiento epidérmico. Estos se han desarrollado
de dos formas:

® Como pequefias moléculas (Cefitinib, Erlotinib)
® Como anticuerpos monoclonales (Cetuximab)

Su uso en estos tumores va ampliandose en el tiempo pues pueden administrarse solos,
con radioterapia o con quimioterapia y ser Utiles en estadios loco-regionalmente avanzados y
en enfermedad metastésica.

Su toxicidad es diferente de la de la quimioterapia (fundamentalmente cuténea, y reac-
ciones de hipersensibilidad).
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7.1. Carcinoma de nasofaringe

El carcinoma de nasofaringe, especialmente el carcinoma indiferenciado se caracteriza
por una alta incidencia de metéstasis ganglionares y a distancia en comparacion con el car-
cinoma escamoso fipico de cabeza y cuello.

Existe evidencia clinica de enfermedad metastésica en el momento del diagnéstico en el
5-10% de los pacientes, porcentaje que se eleva a un 40% si se lleva a cabo una bisqueda
minuciosa.

A la vista de estos datos, aunque el carcinoma de nasofaringe ha sido considerado fro-
dicionalmente como una enfermedad radiosensible —el tratamiento estandar ha sido la radio-
terapia-, se ha investigado el papel de la quimioterapia combinada con la radioterapia para
su fratamiento.

El uso de quimioterapia neoadyuvante seguida de radioferapia no ha demostrado una
mejoria de los resultados. Sin embargo, la quimiorradiacion concomitante seguida de quimio-
terapia adyuvante si ha demostrado aumentar la supervivencia global y el intervalo libre de
enfermedad a cosfa de un aumento de la foxicidad.

El carcinoma nasofaringeo recurrente o mefastésico responde mejor a la quimioterapia
que el carcinoma escamoso tipico de cabeza y cuello. El esquema estandar es cisplatino en
monoterapia asociado a la radioterapia, y en fase experimental: cisplatino + 5 fluorouracilo
si se asocia quimioterapia adyuvante posterior. En enfermedad diseminada, no existe trato-
miento esténdar, y se han usado multiples esquemas incluyendo cisplatino, 5 fluorouracilo, taxa-
nos, bleomicina, epirrubicina, etc.

7.2. Canceres de gléndulas salivales

la cirugia y/o la radioterapia son las modalidades de tratamiento principales en el can-
cer de glandulas salivales. El papel de la quimioterapia queda relegado al tratamiento de la
enfermedad recurrente y metastdsica.

Con los datos disponibles hasta el momento no existe indicacién para la quimioterapia
de induccién ni adyuvante en el trafamiento de los carcinomas de gléndulas salivales.

7.3. Cancer de tiroides

El papel de la quimioterapia en los cénceres de firoides se limita al fratamiento de los car-
cinomas anapldsicos y fumores que no responden al yodo radiactivo.
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8.1.Lesiones premalignas

1. El conocimiento de la biologia molecular de los carcinomas escamosos de cabeza y
cuello se ha construido sobre el concepto de “cancerizacion de campo” propuesto por
Slaughter hace medio siglo.

2. El papel efiopatogénico del tabaco y/o alcohol forma parte del modelo escalonado
de carcinogénesis en cabeza y cuello.

3. El riesgo de desarrollar un céncer no desaparece por completo en estos individuos a
pesar de abandonar los habitos toxicos.

3. las estrategias de quimioprevencion prefenden reducir o eliminar esfe riesgo supri-
miendo o revirtiendo aconfecimientos fempranos en la carcinogénesis que conducen al carci-
noma invasivo en pacientes susceptibles.

4. la cavidad oral ha sido la localizacién que més interés ha despertado, principalmen-
te por la alta incidencia de lesiones premalignas en poblaciones seleccionadas, pero también
por el facil acceso para comprobar la respuesta. La desaparicién de una lesion premaligna se
ha usado para evaluar la eficacia del tratamiento.

5. Varios compuestos naturales y sintéticos se han usado (vitamina Ay sus andalogos); la
mayoria basados en evidencias epidemiolégicas. Estos agentes modifican y modulan el cre-
cimiento celular, la diferenciacion, la proliferacion y la apoptosis a través de distintos meca-

nismos.

6. El é4cido 13<cisefinoico ha sido evaluado en ensayos clinicos randomizados. Altas
dosis de este derivado sintéfico de la vitamina A se asocian a remisiones parciales y comple-
fas de lesiones premalignas; pero las lesiones aparecian de nuevo a los 2-3 meses de infe-
rumpir el fratamiento. los efectos secundarios, como sequedad de la piel, queilitis, conjuntivi-
fis e hipertrigliceridemia aumentaban en el grupo de tratamiento.

8.2. Segundos primarios

1. los pacientes diagnosticados de cancer de cabeza y cuello tienen un relativamente alto
riesgo de desarrollar segundos tumores primarios del fracfo aerodigestfivo superior, con una fasa
constante de aproximadamente un 4% al afio, incluso aunque hayan abandonado el alcohol
y el tabaco.

2. los agentes quimiopreventivos se han estudiado para prevenir segundos primarios en
esta subpoblacion.

3. Al'igual que en los ensayos con lesiones premalignas, la toxicidad asociada con altas
dosis de isofretinoina en un estudio obligd a reducir las dosis administradas. Se produjo una
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reduccién significativa de la tasa de segundos primarios en el brazo de tratamiento, pero el
confrol de la enfermedad y la supervivencia fueron similares a los obtenidos en el brazo plo-
cebo.

4. No todos los estudios han sido favorables, lo que pone de manifiesto la naturaleza
empirica de esfas aproximaciones.

la quimioterapia consiste en el uso de medicamentos para destruir las células cancerosas.
Este tratamiento se puede administrar de forma oral o inyectarse en una vena o misculo. la
quimioferapia se considera un fratamiento sistémico porque los medicamentos se infroducen en
el forrente sanguineo, viajan a fravés del cuerpo y pueden destruir células cancerosas en cual-
quier localizacion que tenga aporte vascular.

Si su cirujano elimina todo el cancer que puede verse en el momento de la operacién, a
usted se le puede administrar quimioterapia después de la cirugia para destruir células cance-
rosas que hayan quedado. la quimioterapia administrada después de una operacion a una
persona que no tiene células de cancer visibles se llama quimioterapia adyuvante, mientras que
la que se administra anfes de la operacion para tratar de reducir el cdncer antes de extraerlo
se llama quimioterapia neoadyuvante

la cavidad oral es altamente vulnerable a los efectos secundarios de la quimioterapia y
la radioterapia por diferentes razones:

1. la quimioterapia y la radioterapia inferrumpen la proliferacién de células de multipli-
cacion rapida, como las células cancerigenas. Dado que las células normales en el recubri-
mienfo de la boca también se multiplican répidamente, el fratamienfo contra el cdncer evita la
proliferacién de las células en la boca, con lo cual se dificulta la reparacion del tejido oral y
se produce una mucositis.

2. la boca contiene cientos de bacterias distintas, algunas beneficiosas y ofras dafinas.
la quimioterapia v la radioterapia producen cambios en el recubrimiento de la boca y la pro-
duccién de saliva y alteran el equilibrio saludable de las bacterias. Estas modificaciones dan
lugar a llagas, infecciones bucales y caries dentales

la radioterapia y la quimioterapia producen algunos efectos secundarios orales comunes
(de hecho mutuomente potenciados), entre ellos los siguientes:

® Mucositis (una inflamacién de las membranas mucosas en la boca). En pacientes tra-
todos con quimioterapia, la mucositis cicafriza sola, generalmente en 2 a 4 semanas
cuando no hay infeccion.

® Hemorragia en pacientes tratados con quimioterapia. la hemorragia ocurre durante
la quimioterapia cuando los medicamentos contra el cancer afectan la capacidad de
coagulacion de la sangre. En los esquemas usados en esfos fumores es un efecto raro;
lo habitual es hemorragia tumoral.
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e |nfecciones bucales.

e Alteracion del gusto. El cambio en el senfido del gusto (disgeusia) es un efecto secun-
dario comin debido al dafio sobre las papilas gustativas, la sequedad bucal, la infec-
cién v los problemas dentales. También puede notfarse un gusto desagradable en relo-
cién con la propagacion del farmaco dentro de la boca. En la mayoria de los pacien-
fes el gusto reforna a lo normal unos meses después de ferminado el frafamiento.

® Sequedad bucal. Ocurre cuando las glandulas salivales producen una cantidad muy
baja de saliva. la saliva es necesaria para el gusto, la deglucién y el habla. Ayuda
a evifar las infecciones y las caries dentales al neutralizar el écido y limpiar los dien-
fes y las encias. la quimioterapia puede dafiar las glandulas salivales. la sequedad
bucal durante la quimioterapia es generalmente de cardacter femporal. Las glandulas
salivales suelen recuperarse de 2 a 8 semanas al cabo de la quimioterapia. En cam-
bio, el dafio tras radioterapia es mucho més frecuente y permanente.

e Dolor

* Malnutricién (falta de nutrientes que necesita el cuerpo para la salud, a menudo con-
secuencia de la dificultad para comer).

e Caries denfales y enfermedad de las encias. la sequedad bucal y los cambios en el
equilibrio de las bacterias orales aumentan el riesgo de caries dentales

® Astenia. Los pacientes con cancer frafados con quimioferapia y/o radioferapia pue-
den sufrir astenia (falta de energia) debido a los tratamientos o al propio tumor.

Las complicaciones son producidas directa o indirectamente por la terapia contra el can-
cer. La quimioterapia generalmente produce complicaciones agudas que se manifiestan duran-
fe la ferapia y se curan después de que finaliza el fratamiento, por lo general con pocas secue-
las o ninguna.

las complicaciones orales en pacientes bajo frafamiento por cancer de la cabeza v el
cuello pueden reducirse mediante medidas de prevencién antes del inicio del tratamiento. Esto
hard que la boca vy los dienfes estén en las mejores condiciones posibles para tolerar el trato-
miento.

En caso de presentarse complicaciones, su oncélogo médico le indicaré la mejor forma
de tratarlas
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ALGORITMOS

Algoritmo terapéutico basado en la evidencia para el manejo del Cancer de Cabeza y
Cuello avanzado (estadios Il y IVA/B)

Estadificacion (EERX, TC...)

4

Ca. Cy C localmente avanzado

Estadios Ill, IVA/B

4

RESECABILE2
No J | J Si
sESTADO GENERALE Obijetivos terapéuticos
® Preservacion rganos?
Bueno ® Estado general?
PS>1 J J l ePreferencia del paciente?
® RTP con cetuximab concomitante ® QRTP [estandar] l
levidencia nivel Il frente a RTP solal) levidencia nivel 1) —

® QRTP paliafiva +/- e Ciugia
o RTP o QMTP induccién (evidencia nivel |
¢ Medidas paliativas levidencia nivel Ill)

l

sFACTORES HISTOPATOLOGICOS DE RIESGO?
|

Sil ll\lo

QRTP: ® RTP [segin estadios)

e Cisplatino (agenfe Unico)lestandar): -vs no tratamiento: evidencia nivel Il
30% recidiva local - vs QRTP: opinién de experio
levidencia nivel 1)

o Combinacién (P/5-FU, TFHX):
Menor tasa de recidiva local
levidencia nivel Ill)

t

Considerar QMTP de induccién para | riesgo de fallo a distancia
[evidencia nivel lll) [en fase experimental)
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