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Carcinoma escamoso de nasofaringe
localmente avanzado: actualizacién en
el manejo y rol de la quimioterapia de
induccion
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MARCELO VELOSO®, FREDDY ALARCON',
EDUARDO VILLA®, ERIKA SAAVEDRA’

Advances in Nasopharyngeal Carcinoma
Treatment: Induction Chemotherapy and
Concomitant Radio-Chemotherapy

Squamous cell carcinoma of the nasopharynx is responsible for 0.7% of all
malignant tumors worldwide, with the highest incidence in the population of
southern China and Southeast Asia. The standard treatment for locally advanced
disease consists of a combination of radiotherapy and chemotherapy in different
schedules. Among them, induction chemotherapy followed by concomitant ra-
dio-chemotherapy has shown in recent years to be a standard therapeutic option
with high rates of locoregional control and overall survival. This paper aims to
review the current evidence related to treatment with induction chemotherapy
and subsequent radio-chemotherapy in nasopharyngeal cancer, its effectiveness,
and the technical aspects of its applicability.

(Rev Med Chile 2023; 151: 1221-1232)
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RESUMEN

El carcinoma escamoso de nasofaringe es responsable del 0,7% del total
de tumores malignos a nivel mundial, siendo la mayor incidencia vista en la
poblacién del sur de china y sudeste asidtico. El tratamiento estdndar para la
enfermedad localmente avanzada consiste en la combinacion de radioterapia
y quimioterapia en diferentes secuencias. Dentro de ellas, la quimioterapia de
induccién seguida de radio quimioterapia concomitante ha demostrado durante
los 4ltimos afios ser una opcién terapéutica estdndar con altas tasas de control
locorregional y sobrevida global. El presente trabajo tiene como objetivo revisar
la evidencia actual relacionada al tratamiento del cdncer de nasofaringe con
quimioterapia de induccién y radio quimioterapia, su efectividad y los aspectos
técnicos para su aplicabilidad.

Palabras clave: Carcinoma Nasofaringeo; Radioterapia; Quimioradiote-
rapia; Quimioterapia.
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|l carcinoma escamoso de nasofaringe
E (CENF) es responsable de 0,7% del total de

tumores malignos a nivel mundial, presen-
tando una mayor concentracién en la poblacién
del sur de China y sudeste de Asia, con una tasa
de incidencia ajustada por edad en esas regiones
de 3-7 casos cada 100.000 personas-afio'. En Chile
este tipo de cdncer se presenta en un porcentaje
mucho menor, con una incidencia estimada de
0,08 por 100.000 personas/ano?®y en Pert de 0,25
por 100.000 personas/ano®. Histolégicamente se
puede dividir en tres grupos: queratinizante, no
queratinizante y de las células basales del epitelio?,
asocidndose como importante factor etiopa-
togénico el virus Epstein-Barr’. El tratamiento
estdndar es la radioterapia (RT), habitualmente
con quimioterapia concomitante (RTQT)'. La
cirugia, dada la gran morbilidad asociada a una
resecciéon amplia, se reserva principalmente
para tratamientos de rescate en caso de falla lo-
corregional®. Durante los dltimos afos, se han
publicado varios ensayos clinicos que evaldan la
quimioterapia de induccién (QTI) en céncer de
cabeza y cuello (CCC)’, siendo especificamente
los relacionados CENF los que han presentado
los mejores resultados oncoldgicos®. La presente
revision tiene como objetivo desarrollar el estado
del arte respecto a la QTI en CENF y describir
cémo se incorpora ésta dentro del proceso de
tratamiento multidisciplinario.

Material y Método

Se realizé6 una busqueda en bases de datos
MEDLINE y Google Scholar, orientada a estudios
clinicos aleatorizados controlados, revisiones siste-
mdticas y metaandlisis, en idiomas inglés y espafiol,
utilizando las palabras clave “nasopharyngeal
carcinoma”, “radiotherapy”, “chemotherapy,
“induction therapy” y sus respectivas traducciones
al espariol.

RTQT en cancer de CENF localmente avanzado

Actualmente, la RT sigue siendo la modalidad
de tratamiento mds importante para el CENF'. El
estudio aleatorizado del INTERGROUP 0099 fue
el primero en intensificar el tratamiento inclu-
yendo en su rama experimental RT concomitante
con 3 ciclos de cisplatino (100 mg/m?) seguido
de 3 ciclos de cisplatino (80 mg/m?) y 5-fluora-
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cilo adyuvante (1.000 mg/m?) vs RT exclusiva. A
pesar de que cerca del 50% no logré completar
el esquema de QTI, la supervivencia global (SG)
a los 3 anos fue incrementada en un 31% a favor
del brazo combinado, pero con una mayor inci-
dencia de toxicidad aguda’. Estos resultados han
sido corroborados por estudios posteriores, tanto
en poblacién endémica como no endémica'®",
y por metandlisis de estos', estableciendo como
estandar la RTQT, considerando el significativo
beneficio en SG (HR 0,79, p < 0.0001; beneficio
absoluto a 5 afos de 6,3%) que aporta la conco-
mitancia', datos concordantes con lo reportado
en otros sitios en cancer de cabeza y cuello'. Sin
embargo, las recurrencias sistémicas tardias si-
guen siendo un problema, con tasas sobre el 20%
cuando los pacientes no reciben mds tratamiento
sistémico, ya sea como induccién o adyuvancia'®’.

Rol de la QTI en el cancer de cabeza y cuello
localmente avanzado

La racionalidad de incluir QTI dentro del ma-
nejo de pacientes con CCC localmente avanzado
busca tratar la enfermedad micrometastasica a
distancia y contribuir al tratamiento radical (ya sea
radioterapia o cirugia) mediante la disminucién
del tamano tumoral'®2!. En estudios aleatorizados
iniciales, en contexto de radioterapia sin quimiote-
rapia concomitante como tratamiento definitivo,
este esquema demostré un discreto beneficio
en supervivencia global*? y disminucién de las
recidivas a distancia®. Sin embargo, estudios que
incluyen como tratamiento definitivo la RTQT"%!
y la tltima actualizacién del Metandlisis MACH-
NC, que incluyé 45 ensayos clinicos de induccién
(orofaringe, hipofaringe, cavidad oral, laringe), no
encontré un beneficio significativo en términos
de Supervivencia global ni locorregional, pero si
una disminucién de las recidivas a distancia (0,76
[0,66;0,88], p=0,0002)", esto se da a costa de una
mayor morbilidad a corto y largo plazo, sobre todo
en aquellos pacientes de mayor edad, menor per-
formance status y estadios mds avanzados'®'. Por
otro lado, este mismo metandlisis, en una compa-
racién indirecta, mostr6 un beneficio significativo
en SG y supervivencia libre de enfermedad (SLE)
a favor de la RTQT vs QTL. El esquema de QTI
que ha mostrado mayor eficacia es el que incluye
Taxano, Cisplatino y Fluoruracilo (TPF)*, pero
con un perfil de toxicidad desfavorable, incluso
con incremento de mortalidad relacionada a tra-
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tamiento en pacientes mal seleccionados?*. Por lo
anterior, el esquema de induccién previo a RTQT
concomitante en la actualidad no se considera
un estdndar para la mayoria de los pacientes con
cancer de cabeza y cuello localmente avanzado.

Rol de la QTI en el cancer de nasofaringe
localmente avanzado

El principal patrén de falla en CENF local-
mente avanzado es la metéstasis a distancia®®?’,
por ende la investigacién actual estd centrada
en mejorar este aspecto. Ademds de buscar un
beneficio en control sistémico y SG, la QTI en
CENF localmente avanzado se ha investigado con
el objetivo de mejorar la adherencia y tolerancia
al tratamiento sistémico en comparacioén a la
quimioterapia adyuvante (QTA)*. Los primeros
estudios aleatorizados fase III, que utilizaron
como quimioterapia de induccién combinaciones
incluyendo cisplatino, epirubicina, bleomicina
y fluoruracilo, no lograron demostrar beneficio
en términos de supervivencia libre de metdstasis
ni supervivencia global, observando incluso un
aumento absoluto en las muertes relacionadas a
tratamiento de 1 a 8%%-*'. Una posible explica-
cién para estos resultados negativos es el uso de
un esquema de QTI inadecuado, técnica antigua
de RT o seleccion de pacientes con bajo riesgo de
compromiso sistémico microscopico?®***. Dado
lo anterior, durante la dltima década en el Sun
Yat-sen University Cancer Center se realizaron
dos estudios con esquemas diferentes de QTI en
pacientes con CENF localmente avanzado de alto
riesgo®***. El primer estudio comparé QTI con
tres ciclos de cisplatino, fluoruracilo y docetaxel
(Esquema TPF) seguido de RTQT en base a cis-
platino vs RTQT exclusiva en pacientes CENF
etapas III-IVB (excepto T3-T4NO0), demostrando
un aumento en la SG a 5 afos desde 77,7% a
85,6% (HR 0.65 1C95% 0,43-0,98 p < 0,0042),
ademds de beneficio en SLE, libre de recidiva lo-
corregional (SLRLR) y libre de recidiva a distancia
(SLRD). Lo anterior se logré a expensas de mayor
toxicidad aguda G4 (17,6% vs 1,3% p < 0,001),
principalmente leucopenia y neutropenia, sin
aumento de toxicidad tardia*. El segundo estu-
dio, realizado por el mismo grupo con un diseno
similar, investigé el impacto de agregar 3 ciclos
de quimioterapia de induccién con Cisplatino y
Gemcitabina (Esquema GC) a la RTQT en base a
cisplatino. En este estudio, con una mediana de

Rev Med Chile 2023; 151: 1221-1232

seguimiento de 42,7 meses, la SLE a 3 afios fue de
85,3% vs 76,5% en beneficio de la rama con QI
(HR 0,51 IC95% 0,34-0,77 P = 0,001), resultado
positivo que también se observé en términos de
SG a 3 anos (94,6% vs 90,3% HR 0,43 1C95%
0,24-0,77). Esta mejoria en SG estuvo determinada
principalmente por una disminucién de las recidi-
vas a distancia (HR 0,43 1C95% 0,25-0,73), dado
que no hubo diferencias en términos de control
locorregional®. Por otro lado, se observd mds
toxicidad aguda G3/4 en el grupo de induccidn,
con una incidencia de 75,7% vs 55,7%, pero con
una toxicidad tardia similar, s6lo la neuropatia
G1-2 fue mayor en el de induccién (8,8% vs 1,7%).
Respecto a la adherencia a protocolo, 96,7% de
los pacientes aleatorizados a QTT recibieron los
3 ciclos de induccién y 92% recibié al menos 2
ciclos de cisplatino concomitante, por lo que la
adherencia al tratamiento sistémico fue mayor a
50-60% reportado en contexto de quimioterapia
adyuvante®®. Finalmente, un metanalisis que in-
cluyé a 8 estudios aleatorizados con 2.384 pacien-
tes (63% N2-N3), de los cuales 1.161 recibieron
QTIL, report6 que agregar QTT a la RTQT aporté
un benefici6 significativo en SG (HR 0,680; 95%
CI0,511-0.905; p=0,001) y SLE (HR 0,657; 95%
CI 0,568-0,760; p < 0,001), a expensas de mayor
toxicidad G3-4, principalmente hematoldgica. Es
destacable que no hubo diferencias en el nimero
de pacientes que completd las fracciones planifi-
cadas de RT (96% vs 95%, p = 0,14)%. Reemplazar
el cisplatino o el Fluoruracilo por Nedaplatino o
Capecitabina respectivamente durante la QTT se
encuentra bajo evaluaciéon (NCT03503136).

;Quimioterapia de induccion o adyuvante en
CENF localmente avanzado?

Los estudios recientemente publicados sobre
QTT agregan evidencia a la hipdtesis de que la
RTQT seria insuficiente como tratamiento exclu-
sivo en pacientes con CENF localmente avanzado.
En ese contexto, un metandlisis en base a datos
individuales de 8.214 pacientes incluidos en 28
ensayos clinicos, reporté que tanto la QTI como
la QTA incrementaron la SG respecto a RTQT
exclusiva, con un HR de 0,75 (I1C95% 0,59-0,96)
y de 0,82 (IC95% 0,69-0,97) respectivamente'’.
Lamentablemente no hay ensayos clinicos de
buena calidad que comparen directamente ambas
secuencias. En el estudio NPC-0501, disefiado con
una metodologia compleja, observaron que el
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grupo de pacientes con fraccionamiento conven-
cional podria beneficiarse de la QTI vs QTA, con
un beneficio en SLP (77.6% vs 61.5%, p = 0,015)
y marginalmente significativo en SG (83,6% vs
71,9%, p = 0,042)*. Considerando las dificultades
metodoldgicas y en el desarrollo de este estudio,
con cambios importantes en el protocolo que
hacen dificil su interpretacion, estos resultados
deben ser tomados con mesura. Ambas opciones
contintdan siendo un estdndar de tratamiento para
cancer de nasofaringe localmente avanzado, por lo
que las decisiones respecto a que secuencia utilizar
deben ser discutidas en comité multidisciplinario
de manera especifica para cada paciente, teniendo
en consideracion que, para pacientes con alto ries-
go de falla sistémica, la QTT en CENF localmente
avanzado ha mostrado mejor adherencia y toleran-
ciaalos ciclos de tratamiento sistémico™ respecto a
los estudios con QTA*, sin comprometer el curso
completo dela RTQT posterior®. Las guias clinicas

actualizadas dela Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO)* y la Sociedad Americana de
Oncologia Médica (ASCO)* han incluido ala QTI
como opcién estandar principalmente en etapas
III-IVA con compromiso nodal cervical, incluso
privilegiando la seleccién de QTI en pacientes sin
contraindicacién®®. Una nueva estrategia que con-
sidera el de-escalamiento de la QTA en pacientes
con buena respuesta en DNA circulante del virus
Epstein Barr se estd evaluando en un ensayo clinico
fase II-1II de la NRG (NCT02135042).

:Qué esquema de QTI es mejor, TPF o gem/cis?

No existen estudios aleatorizados que evaltien
este tema. Ambos esquemas han demostrado
beneficio en términos de SG y SLRD en ensayos
clinicos controlados adecuadamente realizados.
Como se observa en la Tabla 1, los resultados
oncolégicos entre las ramas de QTI de ambos
estudios son similares, pero con mayor toxicidad

Tabla 1. Resultados de la rama de QTI en los estudios clinicos realizados por el Sun Yat-sen University
Cancer Center

Estudio GEM/CIS*?

Esquema de induccién

Cisplatino 80 mg/m? en dia 1

Esquema de concomitancia
de la radioterapia

Etapa TNM incluida (%)

Il 45,9

IVA 43

IVB 11,2
Resultado oncolégico (%)

SG a 3 anos 94,6

SLRD a 3 anos 91.1

SLRLR a 3 afnos 91,8
Toxicidad aguda global (%)

G3 33,5

G4 5,4

G5 0
Neutropenia (%)

G3 17,2

G4 3,3

G5 0

3 ciclos EV cada 3 semanas de:
Gemcitabina 1.000 mg/m? en dias 1y 8

Cisplatino 100 mg/m? EV en dias 1, 22 y 43

Estudio TPF3?

3 ciclos EV cada 3 semanas de:

Docetaxel 60 mg/m? en dia 1

Cisplatino 60 mg/m? en dia 1

Fluoruracilo 600 mg/m? por dia como infu-
sién continua de 120 h

Cisplatino 100 mg/m? EV en dfas 1, 22 y 43
de la radioterapia

54
30
16

92
90
92

27,6
15,1
0.4

20,5
14,6
0,4

SG: Supervivencia Global, SLRD: Supervivencia libre de recidiva a distancia, SLRLR: Supervivencia libre de recidiva locorregional.

EV: endovenoso
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> G3, principalmente hematoldgica, con la utili-
zacién de TPF***. El grupo de la Universidad de
Sichuan realiz6 una comparacién retrospectiva
incluyendo pacientes desde el 2010 al 2015 con
CENF etapa III-IVB (excepto NO) que recibieron
TPF o GC como esquema de induccién. Con una
muestra bien balanceada en factores pronds-
ticos, no encontraron diferencias en términos
de SG, SLRD ni SLRLR al comparar GC vs TPF
(94,4% vs 92%; 90,1 vs 90,5%; 94,2 vs 95.2%
respectivamente). La toxicidad aguda G3-4 mds
frecuente fue la leucopenia, siendo significativa-
mente mayor en el grupo que recibié TPF (28,7
vs 11,3% p = 0,007). Por otro lado, Huang et al
realizaron una comparacién mediante estudio
caso control incluyendo una cohorte ajustada
mediante andlisis de propensién*’. Con un total
de 166 pacientes por cada cohorte ajustada (TPF
vs GC), la SG a 5 anos fue mayor para GC, con
87,9% vs 83,1% (p = 0,009), con una toxicidad
severa G3-4 hematoldgica significativamente ma-
yor en el grupo con TPF. Si bien estos resultados
preliminares muestran beneficio principalmente
en términos de toxicidad aguda hematoldgica
para el uso de GC como QTI, la seleccion del es-
quema debe ser basado en un andlisis caso a caso
considerando que ambas opciones estdn validadas
y son aceptadas®.

Radioterapia luego de QTI en CENF
localmente avanzado

En cancer de nasofaringe, se considera como
técnica estandar la radioterapia con intensidad
modulada (IMRT), que utiliza multiples campos
con intensidad de dosis y forma variable, lo que
permite conformar mejor la radiacién en dreas
de alto riesgo oncolégico y a la vez logra mejor
proteccion de tejidos sanos respecto a la técnica
conformal 3D convencional. Un estudio fase III
aleatorizado del Cancer Center of Union Hospital
en China, compard la utilizacién de técnica IMRT
vs 2D en 606 pacientes con CENF no metastésico,
de los cuales 422 (70%) correspondian a etapa III
o IV*. A 5 anos, se observé un mejor control local
(90,5% vs 83,8% p = 0,046), regional (91,7% vs
84%, p=10,049) y SG (79,6% vs 67,1%, p = 0,001)
en favor de la técnica IMRT, concentrdndose
este beneficio en los pacientes con enfermedad
etapa III. Ademds, el grupo tratado con IMRT
tuvo significativamente menos toxicidad tardia
(xerostomia, pérdida de audicién, neuropatia
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de l6bulo temporal, pardlisis de nervio craneal,
trismus, fibrosis cervical)*'. Similares resultados,
principalmente relacionados a la disminucién de
toxicidad, se han encontrado en otros estudios
prospectivos*' ™, de los cuales s6lo uno ha com-
parado de manera aleatorizada la técnica IMRT
con 3D convencional*, sin encontrar diferencias
en términos de control local y SG a 1 afo, pero si
mejores indices de calidad de vida a los 3 meses
post tratamiento. Considerando estos resultados,
diferentes centros han establecido como su técnica
estandar la IMRT, logrando tasas de control loco-
rregional a 5 afios =2 90%. Wu et al publicaron un
estudio prospectivo multicéntrico que incluy6 a
249 pacientes con CENF etapa III-IVb¥, con una
mediana de seguimiento de 54 meses, reportaron
a 5 afos una Supervivencia libre de falla local
(SLFL), libre de falla regional (SLFR), SLRD y SG
de 86,6%, 88,4%, 78% y 78,4% respectivamente,
siendo la falla a distancia el principal patrén de
recidiva. Al analizar por estadio, el control loco-
rregional a 5 afios fue de 88,9% para la etapa III
vs 83,3% para la etapa IV. Estos resultados son
similares a la mayor serie unicéntrica prospectiva
publicada (869 pacientes etapa I-IV), en que se
report6 a 5 afios una SLFL, SLFR, SLFD, y SG de
89,7%, 94,5%, 76,3% y 84% respectivamente®.
En una cohorte retrospectiva de mas de 20 mil
pacientes con CENF no metastasico, Sun et al.
demostraron que el uso de la técnica IMRT me-
jor6 la SG, SLRLR, y SLP, con un RR para SG de
0,58, p < 0,001, confirmando los datos previos
publicados*. Considerando estos excelentes re-
sultados y la mejor proteccion de tejidos sanos, la
técnica IMRT se ha establecido como la estandar
en cancer de nasofaringe localmente avanzado®*,
siendo requisito para la inclusién de pacientes en
los tltimos ensayos clinicos publicados®®**.

Consideraciones técnicas para la radioterapia
Post QTI

En primer lugar, el uso de IMRT es el estaindar
en este contexto clinico®*. Los dos estudios que
han demostrado beneficio de la QTI establecen
como criterio necesario para ingreso al ensayo
contar con esta técnica. En ambos, por protocolo
la radioterapia debe iniciar idealmente entre los
dias 21-28 desde el primer dia del dltimo ciclo de
induccion®.

Se recomienda realizar una tomografia axial
computada (TAC) de simulacién en posicién
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supino, cony sin contraste, utilizando mascara ter-

mopléstica de 4-5 puntos de fijacién, que permita

cobertura del drea de cabeza, cuello y hombros.

Con cortes de 2-3 mm™.

La delimitacién del volumen target se debe
realizar en base a las imdgenes previas a los ciclos
de induccién, por ende, es recomendable disponer
de un TAC en posicién de tratamiento previo a
la QTI para definir los volimenes target y otro
TAC de simulacién al dia 14 post segundo ciclo
de QTI en el que se realice el cdlculo de dosis y la
delimitacion de 6rganos sanos®*.

Considerando la compleja drea anatémica, los
ensayos clinicos del Sun Yet Sen Cancer Center
permiten en su protocolo considerar subdosi-
ficar el volumen target de planificaciéon (PTV)
pre-induccién con el objetivo de cumplir las
dosis limites en 6rganos sanos criticos, como las
vias Opticas, médula y tronco encefélico. Para la
optimizacién de dosis, es de ayuda disponer de un
volumen target clinico (CTV) y PTV adaptados
al volumen residual post QTI y de esta manera
evitar subdosificar estos. Ademds, se debe con-
siderar que*:

+ EICTV de dosis electiva incluya completamen-
te el drea de GTV previo a quimioterapia.

+ El compromiso de base de craneo previo a in-
duccién se incluya sin cambios, considerando
la dificultad en determinar con imdgenes la
respuesta a quimioterapia en dicha area ana-
témica.

+  Sedebe delimitar los OARS siempre en el TAC
post QTI, dado que el cambio en volumen
tumoral puede alterar secundariamente la
localizacién anatémica de estos 6rganos.

S6lo un estudio ha evaluado de manera
prospectiva la planificacién de dosis sobre un
volumen reducido, en contexto de delimitacidon
de target utilizando resonancia magnética (RM).
En este ensayo clinico, 233 pacientes con CENF
localmente avanzado fueron aleatorizados a una
rama en que el PTV fue adaptado al tumor residual
post QTT vs una rama cuyo farget fue basado en el
tamano tumoral pre QTI. Es importante senalar
que, en el grupo adaptado, se debia incluir con
una dosis de al menos 64 Gy el volumen tumoral
macroscépico (GTV) previo a la QTI. Con una
mediana de seguimiento de 35 meses, no hubo
diferencias en SLRLR ni SG, pero si hubo menor
dosis sobre tejidos sanos y mejor score de calidad
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de vida, principalmente en los items de funcién
cognitiva y dolor en el grupo adaptado al volumen
post QTI¥.

Es importante para la delimitacién del GTV
considerar que la técnica IMRT genera dreas de
irradiacién mds acotadas al volumen target, por
lo que es fundamental el uso correcto de imédgenes
complementarias que permitan definir de manera
mds exacta la localizacién y volumen tumoral.
La RM de base de crdneo constituye un estdndar
actual para la determinacién de volimenes de
radioterapia en este contexto, pues ha demostra-
do una mayor sensibilidad especialmente para la
invasion hacia estructuras de la base de crdneo, asi
como una mejor estimacién del volumen tumoral
respecto a otras técnicas de imagen*”’. Ademds,
Sun et al demostré en su cohorte de pacientes con
CENF no metastdsico que el uso de RM se asocid
amejor SG (RM vs TC: RR 0,56, p < 0,001)*. Por
otro lado, el uso de PET/CT también ha mostrado
beneficios para la delimitacion del target. Mat-
suura et al report6 que la etapa clinica, similar a
lo ocurrido en otros tumores escamosos del drea
de cabeza y cuello, cambia en hasta 16% con el
uso de PET/CT. El uso de esta técnica de imagen
para la delimitacién de GTV se asocié ademas a
mejor control locorregional a 5 afios (91% vs 76%,
p < 0,04), evitando las recurrencias marginales
en zona de alto riesgo’'. Por otro lado, dado que
es una imagen funcional, permite detectar enfer-
medad incipiente que podria no ser observada
en la RM™.

Las Figuras 1 y 2 representan un plan de tra-
tamiento con RT en CNF localmente avanzado.
Se deben seguir recomendaciones internacionales
para la delimitacién de volimenes y dosis cons-
traint en 6rganos sanos**’. En las Tablas 2y 3 se
presenta un resumen de las recomendaciones ba-
sadas en el estudio del Sun Yet Sen Cancer Center
con esquema de QTI GC*.

El 16bulo temporal es un tejido sano im-
portante de considerar al momento de la pla-
nificacién dosimétrica y cuyo riesgo de dafio es
especifico de esta drea anatémica en tumores de
cabeza y cuello. El principal riesgo asociado al
tratamiento es la radionecrosis, cuya incidencia
ha mejorado con el uso de IMRT. Zhou et al re-
visaron retrospectivamente 1.276 pacientes con
CNF, encontrando que la incidencia a 5 anos de
radionecrosis fue significativamente menor con
el uso de IMRT en contexto de RTQT (16% vs
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Figura 1. A: Contornos de tratamiento. En
linea color rojo se observa el volumen tumoral
macroscépico (GTV) pre-quimioterapia de induc-
cién. En linea color magenta, se observa el GTV
post quimioterapia de induccion. B: Dosimetria
clinica, plan de 33 fracciones basado en técnica
volumétrica con arcos modulados y boost con-
comitante. En azul dosis de 54 Gy, verde dosis
de 63 Gy y rojo dosis de 69.96 Gy.

Figura 2. A: PET/CT pre quimioterapia de induc-
cion. B: PET/CT 2 afos postratamiento.

1227



ARTICULO DE REVISION

Carcinoma escamoso de nasofaringe: actualizacion y manejo - F. Carvajal et al

Tabla 2. Volumenes de tratamiento y fraccionamiento recomendado en los protocolos del Sun Yat-sen
University Cancer Center, modificado de Zhang et al.

Estructura Descripcion/ Prescripcion

GTVnx Volumen de tumor primario + adenopatias retrofaringeas

GTVnd Volumen de adenopatias cervicales

CTV1 GTVnx o GTVnd + 5-10 mm (2-3 mm posteriormente si esta cerca de tronco encefélico o

médula espinal)

CTV2 CTV1 + 5-10 mm (2-3 mm posteriormente si esta cerca de tronco encefélico o médula espinal)

Ademas, se debe incluir: Clivus, seno esfenoidal, foramen lacerum, foramen oval, espacio
parafaringeo, fosas pterigoideas, partes posteriores de la cavidad nasal, fosas pterigopalati-
nas, regiones ganglionares retrofaringeas, el nivel cervical donde se ubican las adenopatias,
el area electiva del cuello desde el nivel Il hasta Vb, incluyendo grupo IV.

Incluir grupo Ib: 1) Si hay compromiso ganglionar; 2) si en el grupo lla existe una adenopa-
tia = 3 cm o con Extensién extra capsular; 3) compromiso ganglionar mdltiple ipsilateral;
4) compromiso de paladar, cavidad nasal o cavidad oral.

PTVnx ( GTVnx +3-5mm) 66-70 Gy en 30-33 fracciones
PTVnd ( GTVnx +3-5mm) 64-70 Gy en 30-33 fracciones
PTV1 (CTV1 +3-5mm) 60-62 Gy en 30-33 fracciones
PTV2 (CTV2 +3-5mm) 54-56 Gy en 30-33 fracciones

GTV: Volumen tumoral macroscopico. CTV: Volumen target clinico, PTV: Volumen target de planificacion. Gy: Gray.

Tabla 3. Dosis limite en tejidos sanos para planificacion recomendados en los protocolos
del Sun Yat-sen University Cancer Center, modificado de Zhang et al.*?

Organo sano Dosis limite
Médula espinal Dmax < 45 Gy
PRV médula espinal D1% = 50 Gy
Tronco encefélico Dmax < 54 Gy
PRV tronco encefalico D1% = 60 Gy
Nervios épticos Dmax < 54 Gy
PRV nervios épticos D1% =< 60 Gy
Quiasma o6ptico Dmax < 54 Gy
PRV quiasma éptico D1% =< 60 Gy
Lobulo temporal Dmax < 60 Gy
PRV lébulo temporal D1% < 65 Gy
Cristalinos Dmean < 8 Gy
Pituitaria Dmax < 60 Gy
Ojos Dmean < 35Gy
Mandibula Dmax < 60 Gy
Articulacion témporo mandibular Dmax < 60 Gy
Parétida Dmean < 26 Gy, V30 < 50%
Coclea Dmean < 50 Gy
Laringe Dmean < 45 Gy

PRV: Volumen de planificacién de tejido sano. Dmax: Dosis méaxima. D1%: Dosis que recibe el 1% del tejido sano (equivalen-
te a una dosis cercana a la maxima). Dmean: Dosis media en el tejido. Gy: Gray.
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34,9 %, p < 0,001). Para evitar esta toxicidad,
la dosis limite mds recomendada proviene del
estudio RTOG 0225, que considera un Dmax 60
Gy y como méximo 65 Gy a un volumen < 1% del
l6bulo temporal®. Estas dosis son las definidas
como 6ptimas en los estudios del Sun Yet Sen
Cancer Center, resumidos en la Tabla 3. Sin em-
bargo, dado que la dosis estdndar de prescripciéon
al PTV de alto riesgo es cercana a 70 Gy, puede ser
un limite muy estricto. Considerando lo anterior,
la guia internacional para planificacién en cdncer
de nasofaringe defini6 el afio 2019 un limite de
para enfermedad temprana D0.03cc < 65 Gy y
para enfermedad avanzada D0.03cc < 70 Gy,
teniendo como limite aceptable 72 Gy en caso de
dificultad dosimétrica por balance entre control
local y toxicidad™.

Conclusiones

La quimioterapia de induccién previaa RTQT
en cdncer de nasofaringe localmente avanzado
ha demostrado con evidencia nivel I mejorar el
control a distancia y supervivencia global respecto
ala RTQT exclusiva, por lo que se deberia incluir
dentro de las discusiones multidisciplinarias
como opcién estandar de tratamiento en pacien-
tes seleccionados en buen estado funcional. Los
esquemas con mayor evidencia son GC y TPF,
mostrando similares resultados, el primero con
un mejor perfil de toxicidad. El uso de IMRT ha
demostrado mejor resultado oncolégico y menos
efectos secundarios tardios, por lo que se considera
el estdndar actual para este grupo de pacientes.
Dada la mayor conformacién de los tratamientos
con esta técnica, es fundamental tomar las consi-
deraciones técnicas necesarias para desarrollar un
adecuado plan de tratamiento, que debe incluir
uso de imagenes pre QTI, post QTI, PET/CT y RM
para la correcta definicién de invasion a la base
de craneo. El 16bulo temporal es un tejido sano
critico que se debe considerar en la planificacién
dosimétrica de estos pacientes.

Glosario

ASCO: Sociedad Americana de Oncologia Médica
CCC: Céncer de Cabeza y Cuello
CENEF: Céncer Escamoso de Nasofaringe
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CTV: Volumen Target Clinico

ESMO: Sociedad Europea de Oncologia Médica
GC:  Gemcitabina, Cisplatino

GTV: Volumen Tumoral Macroscépico
IMRT: Radioterapia con Intensidad Modulada
OAR: Organs At Risk (Organos en riesgo)
PTV: Volumen Target de Planificacién

QTA: Quimioterapia Adyuvante

QTL:  Quimioterapia de Induccién

RTQT: Radio-quimioterapia

SG: Sobrevida Global

SLE:  Sobrevida Libre de Enfermedad

SLP:  Sobrevida Libre de Progresion

SLRD: Sobrevida Libre de Recidiva a Distancia
SLRLR: Sobrevida Libre de Recidiva Locorregional
TPF:  Docetaxel, Cisplatino, 5-Fluoruracilo
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