Factores prondsticos en el carcinoma de cabeza y cuello

Prognostic factors in carcinomas of the head and neck
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RESUMEN

Los carcinomas de cabeza y cuello incluyen los car-
cinomas de la cavidad oral, faringe, laringe, y los menos
frecuentes de la cavidad nasal, senos paranasales, y
glandulas salivares. Presentan una alta incidencia en
nuestro pais, donde suponen del 10 al 15% de todas las
neoplasias del varon. A pesar del buen pronoéstico de los
pacientes con neoplasias precoces, dicho prondstico es
mucho peor para los tumores avanzados. En la actuali-
dad, los principales factores pronoésticos en el cancer de
cabeza y cuello son los factores clinicos (T y N), aunque
la importancia de los factores moleculares estd aumen-
tando y probablemente seran los factores determinan-
tes del pronostico y tratamiento de estos tumores en un
futuro inmediato.
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ABSTRACT

Head and neck cancers include the carcinomas of
the oral cavity, pharynx, larynx, and the less frequent
tumours of the nasal cavity, paranasal sinuses and
salivary glands. There is a high incidence in our country,
where they represent from 10 to 15% of all new cancers
in males. In spite of the relatively good prognosis of
patients with early cancer, the prognosis is much worse
for advanced tumours. At present, the principal
prognostic factors in cancer of the head and neck are
the clinical factors (T and N), although the importance
of molecular factors is increasing and they will probably
be the determining factors for prognosis and treatment
of these tumours in the immediate future.

Key words: Head and neck cancer. Prognostic
factors.
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INTRODUCCION

Los carcinomas de cabeza y cuello
(CCC) constituyen aproximadamente el 7%
de todas las neoplasias, siendo la cuarta
causa de muerte por cancer en el varon.
Una caracteristica de estos tumores es su
heterogeneidad, que no sélo es histologi-
ca, sino que comprende distintos aspectos
epidemioldgicos y etiologicos, diferentes
formas clinicas de presentacién y progre-
sidn, asi como diversos enfoques terapéu-
ticos y pronésticos'. En Espaia se diag-
nostican unos 5.000 casos nuevos por ano,
correspondiendo a Navarra unos 100
casos anuales. La gran mayoria (15/1) se
presentan en varones, aunque en los pro-
xXimos afnos se espera un aumento de la
incidencia de estos tumores en las muje-
res, debido fundamentalmente a la mas
reciente incorporaciéon de éstas a las prac-
ticas de riesgo (alcohol y tabaco). La inci-
dencia de CCC es mayor a partir de los 50
afos, aunque pueden verse a partir de la
tercera década de la vida.

En el 95% se trata de carcinomas epi-
dermoides. El abuso del tabaco y del alco-
hol juegan un papel fundamental en la car-
cinogénesis de todos los CCC, a excepcion
de los carcinomas de nasofaringe, siendo
la prevalencia de estas practicas de riesgo
del 90% entre los pacientes con CCC. Otra
caracteristica de estos tumores, es la posi-
bilidad elevada de curacién cuando se
encuentran en estadios precoces (estadios
[ y I), con cifras de curacion proximas al
80%. Desgraciadamente, inicamente un 30-
35% de pacientes con CCC se encuentran
en estadios precoces de la enfermedad.
Cuando la enfermedad se presenta en fase
avanzada localmente (estadios IIl y IV), la
supervivencia a los 5 anos no alcanza al
30% de los pacientes. Si la enfermedad se
encuentra ya en fase metastasica, la super-
vivencia mas alla de los dos afios es excep-
cional. A pesar de lo comentado anterior-
mente, no existe en la actualidad ningan
screening estandarizado para el diagnosti-
co precoz de estos tumores. Las caracte-
risticas epidemioldgicas de los pacientes
de riesgo —fumadores y bebedores- dificul-
tan ademas las posibles campafas de
deteccion precoz del CCC, por lo que en la
actualidad la mejor prevencion es la abs-
tencioén del tabaco y del consumo abusivo
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de alcohol, asi como la consulta inmediata
al especialista ante cualquier sintomatolo-
gia dentro del area ORL que persista mas
de una semana. Los pacientes con CCC
localmente avanzados aun pueden ser
curados?®, pero para ello generalmente es
preciso la utilizacién de tratamientos agre-
sivos y con frecuencia combinados —ciru-
gia, quimioterapia y radioterapia— lo que
puede afectar a la calidad de vida de estos
pacientes, sobre todo la de aquellos que
no responden al tratamiento pero si sufren
sus efectos secundarios. Es por ello de
extraordinario interés el conocer en este
grupo de pacientes, los factores pronésti-
cos para la respuesta al tratamiento, ya
que ayudaria a seleccionar los pacientes
candidatos a recibir tratamientos agresi-
vos con finalidad curativa.

Se denominan factores prondsticos
(FP) a aquellos datos que suministran
informaciéon sobre la evolucién de una
enfermedad. Son un conjunto de datos que
informan sobre el posible futuro de un
enfermo, futuro referido a la supervivencia
global, supervivencia libre de enfermedad,
respuesta al tratamiento o a una determi-
nada complicacién.

La importancia de conocer los factores
prondésticos de los CCC es miltiple, ya que
ayudan a predecir el futuro evolutivo de la
enfermedad y a comprender hechos de su
fisiopatologia. También sirven para com-
parar tratamientos, agrupar a los pacien-
tes en grupos con pronodstico semejante,
diseflar ensayos clinicos, e incluso selec-
cionar el tratamiento de eleccion para
cada paciente.

Dentro de los factores pronoésticos de
los CCC, se distinguen tres grandes gru-
pos: los relacionados con el enfermo, los
relacionados con la enfermedad y los rela-
cionados con el tratamiento.

FP RELACIONADOS CON EL
ENFERMO

Sintomatologia

Es importante la existencia o no de sin-
tomas generales como pérdida de peso,
astenia, o anorexia, ya que estos sintomas
conllevan un peor prondstico global. La
evolucion es completamente diferente si el
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tumor se descubre casualmente o si exis-
tian sintomas inicialmente. También los
enfermos cuyos primeros sintomas les
fuerzan a ingresar urgentemente (sangra-
do, obstrucciones) tienen peor evolucion
que aquellos que acuden a una consulta y
son diagnosticados por enfermedad sinto-
matica. Otro dato importante para el pro-
nostico es el tiempo que transcurre desde
el inicio de la sintomatologia hasta el diag-
noéstico. En general, los enfermos que refie-
ren molestias prolongadas suelen ser por-
tadores de neoplasias de crecimiento
lento, y por tanto, menos agresivas. Por el
contrario, la corta patocronia de unos sin-
tomas no siempre es significativo de creci-
miento rapido, ya que un CCC puede per-
manecer silente durante bastante tiempo y
luego dar una clinica rapidamente progre-
siva. Es de resefnar que la sintomatologia,
especialmente la inicial, de los CCC suele
ser anodina e inespecifica, similar a la de
otros procesos no neoplasicos. Es la evo-
lucién térpida de esa sintomatologia y una
correcta exploracion clinica la que orien-
tara hacia un proceso neoplasico de base.

Edad, sexo y factores
socioecondmicos

La edad es un factor importante, aun-
que no determinante, en la evolucion de la
enfermedad. La edad avanzada conlleva
un mayor riesgo de padecer enfermedades
como cardiopatias o neumopatias, y ello
condicionar la eleccién de un tratamiento
determinado. La edad avanzada predispo-
ne ademas a mayores complicaciones para
una rehabilitacién adecuada tras cirugias
consideradas radicales. Aunque los
pacientes con CCC de avanzada edad pre-
sentan légicamente una menor supervi-
vencia, la probabilidad de respuesta al
tratamiento oncolégico (cirugia, radiotera-
pia, quimioterapia o cualquier combina-
cion entre ellas) es similar a la de los
pacientes de menor edad’. No esta claro,
aunque algunos estudios asi lo apuntan’,
que los pacientes con CCCC de sexo mas-
culino tengan peor pronéstico que los del
sexo femenino. Los factores socioecono6-
micos no son prondsticos, aunque deter-
minadas situaciones como la lejania del
centro hospitalario, escasa higiene medio-
ambiental, o el bajo nivel socioeconémico,
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puede dificultar un tratamiento determina-
do.

Consumo de alcohol y tabaco

Podemos afirmar que el consumo de
alcohol, y sobre todo de tabaco, juega un
papel fundamental en la génesis de los
CCC, objetivandose este habito en el 90-
95% de los pacientes con CCC. Aunque
este habito téxico no afecta a la tasa de
respuesta al tratamiento oncoldgico, si
que aumenta la toxicidad del tratamiento,
sobre todo de la radioterapia (RT). Los
pacientes con CCC que obtienen una res-
puesta completa de su tumoracion tras el
tratamiento administrado y que contindan
fumando, tienen ademas una mayor tasa
de recidivas, una mayor probabilidad de
desarrollar segundas neoplasias, sobre
todo en el area ORL, y, finalmente, una
menor supervivencia global®.

Situacion general del paciente
(Performance status)

Puede definirse como la capacidad que
tiene el paciente de valerse por si mismo.
Existen diversas escalas utilizadas en
oncologia, siendo la mas habitual el llama-
do indice de Karnofsky (IK)(Tabla 1). En
general, los pacientes con CCC e IK >70%
toleran mejor los tratamientos y presentan
una mayor supervivencia®, aunque la tasa
de respuesta a igual tratamiento y estadio
es similar a la de pacientes con menor IK'.
Loégicamente, existe una relacion entre el
IK y el estado nutricional, pérdida de peso
y enfermedades colaterales. El IK del
paciente también puede ser determinante
ala hora de seleccionar pacientes para tra-
tamientos mas agresivos o también para
incluirlos en ensayos clinicos.

Factores inmunolégicos

Se han intentado identificar los facto-
res inmunologicos que predicen la res-
puesta al tratamiento y la supervivencia
de los pacientes con CCC. Aunque existen
autores que relacionan la supervivencia de
estos pacientes con determinados factores
inmunolégicos: nimero de linfocitos en
sangre periférica®, subpoblaciones linfoci-
tarias’, caracteristicas fenotipicas de los
linfocitos', linfocitos citoliticos (NK)" o
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Tabla 1. Indice de Karnofski.

Normal. No hay indicios de enfermedad. 100%
Signos o sintomas menores. Desarrolla actividad normal. 90%
Actividad normal con dificultad. Algunos sintomas. 80%
Se vale por si mismo, aunque no trabaja activamente. 70%
Capaz de cubrir la mayor parte de sus necesidades. 60%
Precisa asistencia médica frecuentemente, y ayuda considerable. 50%
Incapacitado. Precisa asistencia y cuidados especiales. 40%
Gravemente incapacitado. Recomendable hospitalizacion. 30%
Muy grave. Necesita hospitalizacion y soporte activo. 20%
Agonizante en rapido proceso. 10%
Muerto. 0

del estado de la inmunidad celular®” en la
actualidad su valor pronéstico estd muy
controvertido, motivo por el que no se uti-
lizan en la practica clinica habitual.

FP RELACIONADOS CON LA
NEOPLASIA

Los FP relacionados con el tumor pre-
dicen la historia natural de los CCC de
forma mas precisa que los FP relacionados
con el enfermo.

Localizacion tumoral

La localizaciéon del tumor primario es
de una importancia fundamental, ya que
entre otros hechos, determina el patrén de
crecimiento de los CCC. Asi, mientras que
los tumores de cavidad oral y laringe gloti-
ca tienen proprension al crecimiento local,
los carcinomas de laringe supraglética,
hipofaringe, y nasofaringe, tienen tenden-
cia a desarrollar precozmente adenopatias
locoregionales. Estos dos ultimos tienen
ademdas mayor potencial metastasico. La
localizacion determina ademas la accesibi-
lidad quirtrgica, siendo ésta mas factible
en los tumores de glandulas salivares y
cavidad oral, que en la nasofaringe o hipo-
faringe. Los tumores del cdvum tienen
mayor probabilidad de respuesta al trata-
miento quimioterapico o radioterapico
que los CCC de cualquier otra localizacién,
siendo los de hipofaringe los més resisten-
tes a los tratamientos oncolégicos. En limi-
tes generales, puede decirse que dentro de
los CCC de laringe y faringe, los tumores
de laringe tienen mejor prondstico, y, den-
tro de los tumores de laringe, los localiza-
dos en la glotis son los menos agresivos.
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Dentro de los tumores de glandulas saliva-
res, son los de parétida los de mejor pro-
nostico, al igual que dentro de los tumores
de senos paranasales son los de localiza-
cién maxilar y etmoidal.

Estadio

El estadio de la enfermedad mediante
la clasificacion TNM, es el factor mas
importante para evaluar el pronoéstico y el
tratamiento de los CCC. El tamaiio tumoral
y sus relaciones con las estructuras anat6-
micas vecinas, asi como su extension a los
ganglios linfaticos de drenaje, son los con-
dicionantes méas importantes para prede-
cir una recaida locoregional o a distancia.

El factor T hace referencia fundamen-
talmente al tamafio tumoral y al grado de
infiltracion de los tejidos proximos. El
tamano tumoral es la principal variable
entre los estadios precoces (T1, T2), sien-
do el grado de infiltracién el condicionan-
te principal en los estadios avanzados (T3,
T4). No siempre la gradaciéon de la T de un
CCC es una tarea sencilla, dado que para
ello seria preciso la reseccion completa del
tumor, lo que daria una correcta medicion
tanto del tamano, como del grado de infil-
tracion de las estructuras proximas. El
tamafo de la T tiene una correlacion inver-
sa con la tasa de respuesta a la radiotera-
pia y a la quimioterapia®. También tiene
correlacion con la supervivencia global
después de la cirugia o de cualquier otra
modalidad de tratamiento. Baste como
referencia las tasas descritas de supervi-
vencia global a los 5 anos en los carcino-
mas de glotis (82-96% para los T1, 51-85%
los T2, 45-72% los T3, y 25-30% los T4)".
Dentro del sistema de estadiaje TNM, la
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demostracion histolégica de metéstasis
ganglionares —factor N- es el factor pro-
nostico mas importante para el paciente.
Aunque el tamafo de la neoplasia primiti-
va se correlaciona con la existencia de
afectacion ganglionar, existen tumores
pequeios que pueden dar lugar a metasta-
sis ganglionares, en muchos casos con la
misma frecuencia que otros tumores de
gran tamano. Esto es mas evidente en
tumores de la nasofaringe y de hipofarin-
ge. El factor N es funcién del nimero de
ganglios linfaticos afectados, el tamafo de
los mismos y su lateralidad, de tal manera
que cuanto mayor sea el nimero de gan-
glios afectados, mayor sea el tamafio de
éstos, y se detecten ademds en los dos
lados del cuello, peor sera el pronéstico
independientemente del resto de factores
y del propio tratamiento. En los tumores
localmente avanzados de cabeza y cuello,
el factor N, especialmente la existencia de
N2-N3 es el factor mas importante de res-
puesta al tratamiento y de supervivencia®.
Estos datos son consistentes con nuestra
propia experiencia en tumores de laringe
localmente avanzados tratados con
quimio-radioterapia, cuyos resultados,
expuestos en el I World Congress on Head
and Neck Oncology, Madrid 1998, mostra-
ban en el analisis multivariante de los fac-
tores prondsticos para la supervivencia y
control local, la presencia de N3 como el
unico FP con significacion estadistica
(p=0,0009)".

Otro factor importante es el nivel en
que se encuentra el ganglio o ganglios
afectados. En el cuello se consideran 5
niveles ganglionares principales: subman-
dibular, ytgulo-digastrico, yugular, cervi-
cal posterior y supraclavicular. Las adeno-
patias cervicales posteriores y las
supraclaviculares son las que conllevan un
peor prondstico para la supervivencia glo-
bal y supervivencia libre de enfermedad".
La invasi6on de la capsula ganglionar es
otro FP importante. La invasion de la cap-
sula ganglionar aumenta el riesgo de reci-
diva y de metéastasis a distancia y, por
tanto, empeora el pronéstico®. En cuanto a
la movilidad del ganglio afectado, supone
un FP negativo tanto para la resecabilidad
como para la recidiva y supervivencia,
aunque mas parece un factor dependiente
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del anterior (infiltracion de la capsula y
posterior afectacién de la grasa perigan-
glionar y musculo subyacente) que un FP
independiente “per se”.

La combinacién de los factores T, N, y
M, determina el estadio global de la enfer-
medad (Tabla 2). Se consideran estadios
localizados o precoces los estadios [ y II,
con una tasa global de supervivencia del
65-70%. Por el contrario, los estadios avan-
zados (Il y IV) tienen un prondstico
mucho peor, con una supervivencia proxi-
ma al 25-30%. El estadio global no sélo
determina el tratamiento y pronostico,
sino que también condiciona el tipo de res-
puesta a dicho tratamiento. A mayor esta-
dio, menor respuesta al tratamiento qui-
mio o radioterapico. Otro FP relacionado
con el anterior puede considerarse la rese-
cabilidad inicial de la tumoracién, dado
que los CCC considerados inicialmente
como resecables, independientemente de
que se operen o no, tienen una tasa mayor
de respuestas al tratamiento multidiscipli-
nar®.

Grado histoldgico

A pesar del tiempo transcurrido desde
su aparicién, aln se sigue utilizando la cla-
sificacion de Broders para cuantificar el
grado de diferenciacién tumoral®. Basica-
mente se analiza la formacién de queratina
por el tumor, su pleomorfismo nuclear, la
presencia de nucleolos y el nimero de
mitosis. En general, se puede afirmar que
cuanto mas se parece una neoplasia al teji-
do originario, mejor es la diferenciacién o
grado. Los tumores bien diferenciados son
los de mejor evoluciéon, asociandose con
una menor frecuencia de afectacion gan-
glionar y de metastasis a distancia, asi
como a una menor tasa de recidivas y
mayor supervivencia global”. En cuanto a
la predicciéon de la respuesta a la quimio-
terapia o radioterapia, aunque la diferen-
ciacién histologica puede no predecir ésta,
si puede predecir la recidiva después de
una respuesta completa al tratamiento. En
aquellos pacientes con CCC moderada-
mente o escasamente diferenciados se ha
observado un mayor riesgo de recidiva y
una menor supervivencia®.
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Tabla 2. Clasificacion TNM.

Cavidad oral

Tumor < 2 cm.

Tumor < 2 a4 cm.

Tumor > 4 cm.

Fijacion a estructuras adyacentes.

Faringe (a excepcion de nasofaringe)

T1 Tumor < 2 cm.
T2 Tumor > 2 a4 cm.
T3 Tumor > 4 cm.
T4 Invasion de estructuras adyacentes.
Laringe
Supraglotis
T1 Una sublocalizacién/ movilidad normal.
T2 Mas de una sublocalizacion, sin fijacién laringea.
T3 Limitado a la laringe/espacio preepiglético/fijacion de cuerda.
T4 Extension mas alla de la laringe.
Glotis
T1 Limitado a cuerda vocal. Movilidad normal.
T2 Supraglotis/subglotis, movilidad cuerda disminuida.
T3 Fijacion de la cuerda vocal.
T4 Extension mas alla de la laringe.
Subglotis
T1 Limitado a subglotis.
T2 Extension a cuerda vocal/movilidad disminuida.
T3 Fijacién de la cuerda vocal.
T4 Extension mas alla de la laringe.
NO Ausencia de ganglios infiltrados.
N1 Ganglio Gnico homolateral < 3 cm.
N2 Ganglio Gnico homolateral > 3 a 6 cm.
Miiltiples homolaterales > 3 a 6 cm.
Bilaterales, contralaterales < 6 cm.
N3 > 6 cm.
Estadios TNM/American Joint Committee
Estadio | TINOMO
Estadio II T2NOMO
Estadio III T3NOMO
TINIMO
T2N1MO
T3NIMO
Estadio IV T4NOMO
TANIMO
Cualquier T N2M0O
Cualquier T N3MO
Cualquier M1

Contenido de ADN celular

La proliferacion celular se puede eva-
luar midiendo el contenido de ADN celular
mediante citometria de flujo. Las células
del organismo pueden clasificarse en fun-
cion de su contenido de ADN en euploides,
cuando tienen un contenido normal de
ADN, o aneuploides, si el contenido de
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ADN no es el habitual. El 66% de los CCC
son tumores aneuploides. En el momento
actual, no existe una clara relacion entre la
ploidia y el estadio de los CCC, asi como
tampoco parece clara su relacién con la
respuesta al tratamiento®. Sin embargo, si
se ha descrito una relacién entre la aneu-
ploidia y la tasa de recidivas y superviven-
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cia global en los tumores resecados®. En la
actualidad se estan investigando mediante
citometria de flujo otros FP, como el volu-
men nuclear. Es probable que con el tiem-
po surjan nuevos marcadores con mayor
caracter predictivo y que éstos vayan
incorporandose en la practica clinica.

Factores celulares y moleculares

Son los factores en los que se esta rea-
lizando un mayor esfuerzo investigador en
la actualidad. Aunque no estan introduci-
dos de manera rutinaria en los estudios
clinicos ni son determinantes para la
seleccion de pacientes con CCC para ser
incluidos en protocolos terapéuticos, cada
vez hay mas evidencia de su importancia
para predecir la evolucion de los CCC y de
otros tumores. Dentro de ellos se encuen-
tra el estudio de los protooncogenes,
como la ciclina D1 cuya amplificaciéon en
los CCC indica mayor probabilidad de pro-
gresidn, genes supresores como pl6 cuya
deleccidn es la mas frecuente en los CCC;
p21, cuyos niveles bajos de expresion son
relacionados con histologias mas indife-
renciadas y mayor tendencia metastatizan-
te; p27, cuyos niveles se relacionan inver-
samente con la supervivencia en
carcinomas de laringe®. El gen supresor
p53 es una proteina nuclear localizada en
el cromosoma 17 que esta encargada de la
regulacion negativa de la proliferacion
celular y de la supresiéon del fenotipo
maligno. La mutacién de este gen es el
mecanismo mas frecuente implicado en la
pérdida de su funcién reguladora, la que se
traduce no solamente en la progresion de
lesiones premalignas a malignas, sino tam-
bién en una mayor resistencia a los trata-
mientos oncolégicos®*. En pacientes con
CCC tratados con cirugia, se ha relaciona-
do la presencia de mutaciones del p53 en
los margenes quirtrgicos con una mayor
tasa de recidivas.

FACTORES PRONOSTICOS
RELACIONADOS CON EL
TRATAMIENTO

Cuando se considera una Gnica modali-
dad de tratamiento, el FP mas importante
es la respuesta completa al mismo. Otros
FP comunes a los diferentes tratamientos
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son el performance status, estadio, T, N, la
localizacion del tumor, y la respuesta al
primer tratamiento. Dentro de este aparta-
do, habria que diferenciar entre los FP que
influyen en la respuesta a los tratamientos,
y el propio tratamiento —cirugia, quimiote-
rapia, radioterapia o sus combinaciones-
como factor pronéstico.

Entre los FP que influyen en el trata-
miento, la mayoria de ellos ya nombrados
a lo largo del articulo, destaca la llamada
“carga tumoral”, esto es, una combinacion
de los factores T y N. Cuanto mayor sea
ésta, obtendremos peores resultados tera-
péuticos independientemente del trata-
miento. Otro FP muy importante es el per-
formance status. La existencia de
infiltracién profunda y sobre todo la afec-
tacion del cartilago o hueso por la neopla-
sia supone un mal pronostico, sobre todo
cuando el tratamiento no incluye la ciru-
gia. La existencia de adenopatias multiples
y heterogéneas con necrosis en su interior,
asi como los niveles bajos de hemoglobina
pretratamiento, también se han asociado
con menor respuesta a la radioterapia®. En
cuanto a la cirugia, se considera un FP
positivo cuando se realiza una resecciéon
completa de la neoplasia, y cuando los
margenes microscopicos estan libres de
enfermedad. En estadios precoces (I y II)
puede ser de eleccion como monoterapia,
siempre que no conlleve una mutilacién
importante para el paciente. Cuando la
enfermedad estd localmente avanzada,
sobre todo cuando existe afectaciéon 6sea
o cartilaginosa, la inclusién de la cirugia
como parte del tratamiento, consigue un
mayor control local y por tanto de super-
vivencia en los CCC.

La radioterapia puede considerarse
como alternativa al tratamiento quirtargico
en estadios precoces. En los pacientes con
CCC resecados quirargicamente, la radio-
terapia postoperatoria mejora el pronosti-
co (control local y supervivencia) cuando
existen margenes quirtrgicos afectados,
cuando se trata de tumores T3 o T4, y/o
cuando existe afectacién metastasica gan-
glionar cervical. Ademas, la radioterapia
hiperfraccionada (mas de una fracci6n dia-
ria) aumenta la tasa de respuestas, el con-
trol local, y la supervivencia. La adminis-
tracion simultdnea o concomitante de
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radioterapia y quimioterapia aumenta el
namero de respuestas, el control local vy,
en ocasiones, la supervivencia®. Finalmen-
te, el papel de la quimioterapia en el trata-
miento curativo de los CCC atn no esta
establecido. La quimioterapia neoadyu-
vante (antes del tratamiento local) o ad-
yuvante (después del mismo) s6lo ha
demostrado utilidad en los carcinomas
localmente avanzados de nasofaringe,
donde ha aumentado significativamente la
supervivencia global®. Cuando se adminis-
tra de forma concomitante, aumenta la
tasa de respuesta y el control local, aun-
que el impacto en la supervivencia no esta
claramente establecido®. Aunque no mejo-
ra la supervivencia, la respuesta a la qui-
mioterapia neoadyuvante en los carcino-
mas de laringe puede servir como criterio
de seleccién para tratamientos conserva-
dores de la laringe, con radioterapia o qui-
mioradioterapia, sin perjuicio para la
supervivencia global pero con la posibili-
dad de preservar el 6rgano®.

Como conclusion, en la actualidad, los
principales factores prondsticos en el can-
cer de cabeza y cuello son los factores cli-
nicos (T y N) aunque la importancia de los
factores moleculares estd aumentando, y
probablemente seran los factores determi-
nantes del prondstico y tratamiento de
estos tumores en un futuro inmediato.
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