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en recidiva irresecable de cancer de cabeza y cuello:

a propdsito de un caso
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RESUMEN

Los pacientes con recidiva irresecable de un can-
cer de cabeza y cuello (CCC) tienen un prondstico des-
favorable, con limitadas opciones de tratamiento. Los
recientes avances técnicos permiten administrar la
radioterapia (RT) con gran precisién, haciendo posible
reirradiar tumores recidivados mediante radioterapia
estereotaxica corporal (SBRT), administrando dosis
elevadas de RT al mismo tiempo que se protegen los
tejidos sanos proximos al tumor. Aunque esta técnica
se ha utilizado para irradiar distintos tumores prima-
rios y sus metdstasis, la SBRT en cabeza y cuello ha
tenido una evolucion mucho méas lenta que en otras
localizaciones debido a las dificultades para reirradiar
los CCC, por la toxicidad esperable al tratarse de una
zona relativamente pequefia con gran vascularizaciéon e
inervacion, y donde se asientan varios sentidos.

Presentamos el primer caso clinico de reirradia-
cién con SBRT de una recidiva de un CCC en el Com-
plejo Hospitalario de Navarra, que mostré respuesta
completa y que permanece asintomatico dieciséis me-
ses después.
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ABSTRACT

Patients with an unresectable recurrence of head
and neck carcinoma (HNC) have a poor prognosis, with
limited treatment options. Recent technical advances
allow radiotherapy (RT) to be handled with great preci-
sion, making it possible to re-irradiate recurrent tumors
by means of stereotactic body radiotherapy (SBRT)
with high doses of RT while protecting healthy tissues
near the tumor. Although this technique has been used
to irradiate different primary tumors and their metasta-
ses, SBRT in HNC has had a much slower evolution than
in the mentioned locations. This is due to the difficul-
ties in re-irradiating the HNC, because of the expected
toxicity as it is a relatively small area with dense vas-
cularization and innervation, and where several senses
are located.

We present the first case of a HNC re-irradiated
with SBRT in the Complejo Hospitalario de Navarra; the
patient showed a complete response and continues to
be disease-free sixteen months after the irradiation.
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INTRODUCCION

El cancer de cabeza y cuello (CCC) re-
presenta un 5% de todos los tumores. En
Navarra, al igual que en Europa, la localiza-
cion mas frecuente es la laringe, seguido de
orofaringe, cavidad oral y nasofaringe. En
Navarra se diagnostican anualmente cerca
de 150 tumores de cabeza y cuello y mas
del 50% de ellos debutan como tumores lo-
calmente avanzados'.

El tratamiento multimodal se ha con-
vertido en el tratamiento estandar para los
carcinomas de cabeza y cuello localmente
avanzados (CCCLA), a pesar de lo cual el
20-35% de los casos recidivaran localmen-
te?. Estos pacientes tienen un pronéstico
desfavorable y sus opciones de tratamien-
to son muy limitadas; la cirugia sigue sien-
do la primera opcién, aunque la mayoria
de las recidivas son irresecables o inope-
rables por la comorbilidad que presentan
estos pacientes.

Los avances recientes en los equipos
de radioterapia (RT) y de los sistemas de
planificaciébn permiten administrar con
gran precisién tratamientos altamente con-
formados, por lo que hoy en dia es posible
reirradiar metastasis o tumores primarios
de pulmén, lesiones hepéticas, metéstasis
espinales o ganglionares mediante radio-
terapia estereotéaxica corporal (SBRT) con
altas dosis de RT mientras se protegen los
tejidos sanos proximos al tumor?.

Presentamos el primer caso de reirra-
diacién con SBRT en un CCC del Complejo
Hospitalario de Navarra enfatizando las po-
sibilidades futuras de esta técnica en estos
tumores.Aunque la SBRT sea aplicada en
un ntmero limitado de pacientes (unos cin-
co al afo en nuestro hospital), podria ser
una alternativa curativa para ellos, quienes
de otra forma estarian abocados a un trata-
miento exclusivamente paliativo.

CASO CLINICO

Varén de 60 anos con antecedentes persona-
les de hipertension arterial e isquemia crénica
de miembros inferiores, fumador de unas sesen-
ta cajetillas anualmente, que en agosto de 2012
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solicita consulta médica por sensacién de cuer-
po extrafio faringeo, esputos ocasionalmente
hemoptoicos y una tumoracion cervical derecha
de nueva aparicion.

En la nasofibrolaringoscopia se objetivo la
presencia de una tumoracion de aspecto neoplé-
sico localizada en la pared posterior de la orofa-
ringe derecha y que descendia hasta la pared su-
perior de la hipofaringe; se acompafnaba de una
tumoracion laterocervical derecha de consisten-
cia dura. La biopsia del tumor fue diagnosticada
de carcinoma escamoso p16 negativo.

La tomografia axial computarizada (TAC)
realizada en septiembre de 2012 mostro la exis-
tencia de un tejido blando patoldgico, de 17 x
48 mm en la pared posterolateral derecha de la
orofaringe, que infiltraba la porcién superior de-
recha de la hipofaringe y se acompaifiaba de ade-
nopatias cervicales ipsilaterales (niveles Il y III).

Se completd el estudio de extension con la
realizacién de una tomografia por emisiéon de po-
sitrones (PET) a principios de octubre, que mos-
tr6 una captacion patologica a nivel de la pared
posterior y lateral de la hipofaringe derecha, con
una captacién maxima (maximum standardized
uptake value, SUVmax) de 7,37. Asimismo pre-
sentaba focos ganglionares cervicales en lado
derecho y, con menor captacién, en el lado iz-
quierdo.

Con el diagnéstico de carcinoma escamoso
de faringe estadio IV-A (T3N2cM0) se decidio
aplicar tratamiento concomitante de RT y qui-
mioterapia que finalizé6 en enero de 2013. Dicho
tratamiento consisti6 en RT de intensidad modu-
lada (IMRT) hasta una dosis de 70 Gy a 2,12 Gy
por fraccién sobre el tumor y las areas ganglio-
nares afectadas, y 60 Gy sobre las areas ganglio-
nares de riesgo (Fig. 1A), junto con administra-
cién de cetuximab (dosis de carga 400 mg/m? y,
posteriormente, dosis semanales de 250 mg/m?).

Se objetivd una respuesta tumoral comple-
ta tanto en la TAC de evaluacion de la respuesta
como en la nasofibrolaringoscopia, por lo que el
paciente paso al circuito de revisiones periodi-
cas.

En junio de 2017, cuatro afios y medio des-
pués de finalizar el tratamiento y con el paciente
asintomatico, una TAC de revisién mostré una
adenopatia retrofaringea de nueva aparicion.
La resonancia magnética (RM) confirmé la exis-
tencia de una lesiéon nodular localizada en el es-
pacio retrofaringeo izquierdo, con dimensiones
aproximadas de 10 x 8 mm. En el PET, la adeno-
patia retrofaringea izquierda presentaba capta-
cién elevada (SUVmax= 14,8) compatible con
infiltraciéon tumoral, sin evidencia de otros focos
de captacion en el resto de cadenas ganglionares

(Fig. 2).
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Figura 1. Tratamiento radioterapico administrado. A. Primera irradiacién con radioterapia de intensi-
dad modulada. B. Tratamiento de la recidiva con radioterapia estereotéaxica corporal (SBRT).

L[3])| PETOR

Figura 2. Imagenes de la recidiva retrofaringea obtenidas con resonancia magnética (izquierda) y to-
mografia por emision de positrones (derecha).

Se decidio6 tratar la adenopatia retrofaringea
izquierda mediante SBRT, administrando 50 Gy
en cinco fracciones de 10 Gy (Fig. 1B) en dias al-
ternos. El tratamiento finaliz6 en agosto de 2017,
habiendo presentado una excelente tolerancia.

Los resultados de las pruebas de imagen
post-tratamiento (TAC, PET y RM) fueron com-
patibles con la consecuciéon de una respuesta
completa, estando el paciente asintomético y sin
evidencia de enfermedad a los dieciséis meses
de la reirradiacion.
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DISCUSION

Aunque el tratamiento de eleccién en
las recidivas locales de los CCCLA es la ci-
rugia, la mayoria de los casos se conside-
ran irresecables por la extensién tumoral, o
inoperables por las comorbilidades. En es-
tos casos la quimioterapia sistémica ofrece
una tasa de respuestas entre el 15y el 25%*.
Los pacientes con CCCLA y con recidiva lo-
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calizada e irresecable eran tratados hasta
hace poco tiempo con reirradiacién, usan-
do fraccionamientos convencionales, con o
sin quimioterapia. Con la combinacion de
quimioterapia sistémica y RT convencional
se ha conseguido una supervivencia global
del 15-25% a los 2 afnos, con mas del 20%
de los pacientes sufriendo toxicidades de
grado 4 o superior®S, Los avances tecnol6-
gicos que representa la SBRT hacen posible
la administracién de dosis elevadas repar-
tidas en pocas fracciones (usualmente de
tres a cinco) sobre volimenes muy confor-
mados y con un elevado gradiente de dosis
entre la zona irradiada y los tejidos sanos
préoximos, lo que aumenta notablemente
la eficacia de la RT y reduce los efectos se-
cundarios. El papel de la SBRT en CCC esta
evolucionando, especialmente en el caso
de recidivas localizadas e irresecables’,
donde se ha descrito un amplio abanico de
dosis y fraccionamientos, de 6 a 9 G y por
fraccion en cinco o seis fracciones de trata-
miento, logrando una supervivencia global
entre el 20 y el 50%, con unas toxicidades
tardias de grado 3 o superior en el 8 al 20%
de los casos®.

La seleccién de pacientes con recidiva
de CCCLA para el tratamiento con SBRT
esta condicionada por el volumen tumoral,
la localizacion, la intencién paliativa o ra-
dical de la RT y las frecuentes comorbili-
dades que presentan estos pacientes que
pueden aumentar las complicaciones de la
SBRT?.

Los estudios con SBRT han demostrado
mejor control local, siendo mejor cuando el
volumen a tratar no excede de 25 a 30 cc.
En nuestro caso se trataba de un paciente
relativamente joven y sin comorbilidades
importantes, con una recidiva ganglionar
retrofaringea, y por tanto irresecable, de
un carcinoma de orofaringe irradiado hacia
mas de cuatro afnos, alejado de la arteria
carétida y con un volumen inferior a 25 cc.

La complicacién mas temida de la SBRT
en CCC es el sindrome de rotura carotidea,
generalmente fatal para el paciente, pero
cuya probabilidad es inferior al 3% cuando
la dosis maxima en la arteria es menor de
34 Gy*!°. La localizacién del tumor es otro
factor importante para la seleccion de pa-
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cientes para SBRT, y en ese sentido son
mas desfavorables los que invaden mas de
la mitad de la circunferencia de la arteria
carétida o los que producen infiltracién o
ulceracion difusa de la mucosa®.

Finalmente, y dado que la SBRT produ-
ce una mayor sobreexpresion del complejo
PD1/PDL-1 que la RT convencional, la com-
binacién de SBRT y el tratamiento inmu-
nolégico basado en anti-PD-1 o anti-PDL-1
constituye una terapia prometedora. No
obstante, atin estan por conocer los resul-
tados de ensayos clinicos que determinen
la seguridad y eficacia de esta combina-
cion!!2,

En conclusién, la SBRT constituye una
novedosa y prometedora opcion terapéuti-
ca para los pacientes con recidiva local de
cancer de cabeza y cuello no candidatos a
cirugia.
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