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Los tumores del área cabeza y cuello agrupan a lesiones de relativa frecuencia y con agresivo comportamiento biológico. En EEUU comprenden 2 a 3% de todos los tumores y entre el 1 y 2 % de las muertes por cáncer al año. Se calcula que anualmente se detectan 500.000 casos nuevos de carcinoma epidermoide de cabeza y cuello en el mundo, siendo el sexto tumor más frecuente en el mundo. Solamente un tercio lo hace en estadios tempranos y asequibles de ser tratados con criterio curativo mediante cirugía y/o radioterapia.

La anatomía de dicha área es compleja y se divide en sitios y subsitios con identidad propia en cuanto a epidemiología, historia natural y enfoque terapéutico.

Epidemiología

· Sexo: Es más común en hombres (66% a 95%), su incidencia varía de acuerdo al sitio de origen y ha cambiado a medida que se ha incrementado el número de mujeres fumadoras. Por ejemplo en 1956 el rango hombre / mujer para el cáncer de laringe era de 15:1 y actualmente es de 4.5:1

· Edad: La incidencia aumenta con la edad, especialmente después de los 50 años; la incidencia máxima ocurre entre los 50 y los 70 años. Es controversial si estos tumores son más agresivos en la población más joven (generalmente compuesta por mujeres y no fumadores) y podría deberse a un retraso en el diagnóstico.

· Geografía: Hay una amplia variación en la incidencia según el área considerada. El cáncer  de laringe es 2 a 6 veces más frecuente en India que en Escandinavia. El carcinoma nasofaríngeo es endémico en áreas que incluyen el sudeste asiático, norte de África y otras regiones del hemisferio norte.

· Sitio de enfermedad: La distribución aproximada de los tumores de cabeza y cuello es la siguiente: cavidad oral 44%, laringe 31% y faringe 25%.

Etiología y factores de riesgo

Los factores asociados más comúnmente incluyen: tabaco (los tumores de cabeza y cuello ocurren 6 veces más frecuentemente en fumadores que no fumadores), alcohol, exposición a la luz ultravioleta, infecciones virales (hay una fuerte relación entre el virus de Epstein-Barr y el carcinoma nasofaríngeo) y agentes ambientales (radiación, níquel, petróleo), recientemente se ha llamado la atención sobre la relación entre la ingesta de mate caliente y posterior desarrollo de tumores de cabeza y cuello y esófago.

Signos y síntomas

Son generalmente referidos al tracto aerodigestivo superior, incluyendo alteraciones en la deglución, fonación, audición y respiración. Se debe interrogar acerca de síntomas como disfagia, odinofagia, dificultades en la fonación, epistaxis, epifora, otalgia, hemoptisis, trismo. Son importantes los datos acerca de la duración y curso de los síntomas.(Tabla)

	Cáncer de cabeza y cuello: Guía de síntomas y signos para la consulta urgente:



Disfonía persistente por más de 6 semanas.



Ulceración de la mucosa oral no resuelta luego de 3 semanas.



Lesiones sobreelevadas rojizas o blancorojizas de la mucosa orofaucial.



Disfagia persistente por más de 3 semanas.



Obstrucción nasal unilateral, especialmente si se asocia a secreción purulenta o sanguinolenta.



Movilidad dentaria anormal no asociada a enfermedad periodontal.



Masas cervicales no resueltas en 3 semanas.



Neuropatías craneales.



Masas orbitarias.


Screening y diagnóstico

No hay evidencias que apuntalen la utilidad del screening en población asintomática aunque en países de alta incidencia como ocurre con el carcinoma de cavidad oral en India dicha metodología se encuentra en evaluación.

Con respecto al diagnóstico debe enfatizarse la importancia de su precocidad, un estudio demostró que en los 24 meses previos al diagnóstico los pacientes realizaron consultas médicas en un promedio de 10.5 veces; asimismo debe acentuarse el rol del odontólogo en el diagnóstico temprano.

El examen físico es el mejor método de evaluación y debe sistematizarse comenzando por la piel, y evaluando la presencia de alteraciones en los pares craneanos que pueden ser la primera evidencia para un carcinoma oculto de cabeza y cuello. Deben inspeccionarse dientes, encías y la superficie mucosa por completo; el piso de la boca debe evaluarse mediante técnica bimanual. El examen del cuello es fundamental en la evaluación clínica para una correcta estadificación de la patología ganglionar.

Otros métodos de evaluación incluyen: laringoscopia indirecta, laringoscopia directa, endoscopia digestiva y bronquial (por la incidencia –5%-de segundos tumores primarios de cabeza y cuello, esófago y pulmón).

No hay estudios de laboratorio específicos útiles para el screening de esta patología. El laboratorio de evaluación se limita a los tests habituales. 

Debe realizarse una radiografía de tórax en todo paciente con cáncer de cabeza y cuello para descartar patología metastásica o segundos primarios.

El estudio por imágenes más útil es la tomografía axial computada (TAC) define la extensión de la patología, la afectación de áreas ganglionares y la correcta planificación del tratamiento radiante. La resonancia nuclear magnética es de escasa utilidad adicional en tumores localizados en laringe e hipofaringe pero es probablemente superior a la TAC en la evaluación de nasofaringe y orofaringe.

Recientemente se ha enfatizado el rol de la tomografía por emisión de positrones (PET) que permitiría la definición entre tumor y tejido no tumoral, metástasis ganglionares ocultas o isodensas y, en tumores tratados, si persiste enfermedad residual u ocurre una recaída locoregional o a distancia.

Anatomía Patológica

Más del 90% de los tumores de cabeza y cuello son carcinomas epidermoides. El grado histológico no ha demostrado ser un adecuado predictor de la conducta clínica de la enfermedad, en cambio predicen una conducta biológicamente agresiva la infiltración perineural, invasión linfática y la extensión por fuera de la cápsula del ganglio linfático. Entre los patrones morfológicos que puede adoptar debe citarse el carcinoma verrucoso que ocurre típicamente en pacientes ancianos con pobre higiene dental; se caracteriza por un aspecto verrugoso, elevado, de apariencia fungosa. Otros tumores menos frecuentes incluyen: carcinoma mucoepidermoide, carcinoma adenoideo-quístico y adenocarcinoma que se originan generalmente en las glándulas salivales. Tumores neuroendocrinos en esta área incluyen: carcinoma indiferenciado a células pequeñas y estesioneuroblastoma (neiroblastoma olfatorio).Los linfomas no Hodgkin y la enfermedad de Hodgkin frecuentemente afectan la región cervical.

Estadificación

Se utiliza el sistema TNM que varía según el área considerada. El pronóstico se correlaciona con el estadio al momento del diagnóstico. La sobrevida para los pacientes en el estadio I es superior al 80%, en cambio en pacientes con enfermedad locoregionalmente avanzada (estadios III y IV) la sobrevida cae por debajo del 40%. El desarrollo de metástasis ganglionares reduce en al menos un 50% la sobrevida estimada para un tumor menor a 3 cm. Las recaídas son primordialmente locoregionales, pero al fallecimiento 10 a 30% evidencian metástasis a distancia (pulmón, hueso, hígado).

Modalidades terapéuticas

Los pacientes con estadios I o II pueden ser tratados con cirugía o radioterapia como modalidades únicas con aproximadamente idénticos resultados. No existen datos concluyentes que avalen el uso de la quimioterapia como tratamiento adyuvante a la cirugía o radioterapia en estadios tempranos de esta enfermedad. Ambas modalidades tienen ventajas y desventajas que deben ser analizadas primordialmente de acuerdo con la localización del primario; la radioterapia sobre región del cuello puede aparejar toxicidades como xerostomía, la cirugía puede provocar disfunciones severas o alteraciones importantes en el aspecto del paciente. En la elección de la modalidad debe considerarse el impacto sobre la calidad de vida del paciente; por ejemplo un tumor epiglótico puede ser tratado mediante una laringectomía supraglótica pero en pacientes alcohólicos aumenta el riesgo de broncoaspiración y neumonías aspirativas. Por otro lado la radioterapia afecta a toda la laringe con una potencial alteración definitiva en la fonación.

La combinación de cirugía y radioterapia ha sido utilizada por varias decadas para reducir las recaidas locoregionales.

Radioterapia postoperatoria vs preoperatoria. La RT postoperatoria (60-70 Gy en 6-7 semanas) reduce las recaidas locoregionales desde un 15% a ~50% según los factores de riesgo considerados (margenes positivos, enfermedad ganglionar extracapsular, compromiso m[ultiple ganglionar) luego de una cirugía con criterio radical.

La RT preoperatoria se ha usado para tumores primarios avanzados (45-50 Gy en 4-5 semanas) pero sin evidenciar superioridad sobre la modalidad anterior. Generalmente se la considera para tumores marginalmente resecables o con adenopatias fijas a planos profundos para facilitar la reseccion posterior.

La radioterapia con criterio curativo y como unica modalidad generalmente se administra en una fraccion diaria hasta una dosis de 60-70 Gy. Las complicaciones observadas abarcan xerostomia, fibrosis, trismo, necrosis osea e hipotiroidismo. Sin embargo en los últimos años se han investigado diferentes modalidades de fraccionamiento de la RT.

	El RTOG realizó un estudio comparativo entre varios tipos de fraccionamiento, cuatro esquemas fueron evaluados:



Standard: 2 Gy/d, 5días /sem., hasta 70 Gy/35 fracciones/7 sem.



Hiperfraccionamiento: 1.2 Gy/fracción, 2 fracciones /d, 5 días /sem. hasta 81.6 Gy/68 fracciones/7 sem.



Fraccionamiento acelerado con split: 1.6 Gy/fracción, 2 fracciones/d, 5 días /sem . hasta 67.2 Gy/42 fracciones/6 sem. con 2 semanas de descanso luego de 38.4 Gy.



Fraccionamiento acelerado con boost concomitante: 1.8 Gy/fracción/d, 5 días/sem., y 1.5 Gy/fracción/d como boost como segunda fracción diaria durante los últimos 12 días de tratamiento hasta 72 Gy/42 fracciones/6 sem.

Fueron ingresados 1113 pacientes y seguidos por una media de 23 meses, los esquemas que evidenciaron un major control locoregional fueron el de hiperfraccionamiento y el fraccionamiento acelerado con boost concomitante. (Fu KK, Pajak FT, Trott A, et al: Intl J Radiat Oncol Biol Phys 48(1):7-16, 2000).


Quimioterapia
La quimioterapia ha evolucionado desde un rol estrictamente paliativo a considerarse parte del tratamiento standard en la enfermedad locoregionalmente avanzada.

Quimioterapia neoadyuvante: Se administra previo al uso de modalidades locales (cirugía o radioterapia). Se ha estudiado extensamente; su objetivo es mejorar tanto el control local como a distancia de la enfermedad, intentar la preservación del órgano afectado y mejorar la sobrevida global. Su base racional es aprovechar que la irrigación del tumor no ha sido afectada por tratamientos locales previos y lograr la citoreducción. Su estudio se inicio con el uso de monoquimioterapia (metotrexato y cisplatino) y evolucionó hacia la poliquimioterapia utilizando especialmente la asociación de cisplatino y fluoruracilo. Este régimen, desarrollado en la Universidad de Wayne por Al-Sarrafreportó respuestas globales de 96% en 61 pacientes no pretratados con enfermedad considerada irresecable, con 54% de respuestas completas. Desde entonces varios estudios fase II y fase III fueron realizados. El Veteran’s Affairs Cancer Study Group (VACSG) lo evaluó en pacientes con cáncer laríngeo no encontrando diferencias significativas en la sobrevida global respecto al tratamiento quirúrgico sin quimioterapia neoadyuvante previa. Sin embargo el patrón de recaídas fue diferente con mayores recaídas locales y menos recaídas a distancia en el grupo tratado con quimioterapia. Los distintos estudios realizados subsecuentemente revelaron similares resultados y evidenciaron la factibilidad de acceder a la preservación del órgano en un subgrupo de pacientes sin afectar negativamente la sobrevida. El VACSG  en el estudio realizado en 332 con cáncer laríngeo antes mencionadoobtuvo idéntica sobrevida a 2 años (68%) y en el grupo tratado con quimioterapia un 64% de los pacientes pudieron preservar su laringe. Lefebvre et al del EORTC realizaron un estudio similar en 202 pacientes con cáncer del seno piriforme mejor sobrevida global en el grupo tratado con quimioterapia (44 meses vs 25 meses) con una preservación laríngea en 44% de los pacientes.

Quimioterapia concurrente a la radioterapia: El concepto que hace atractivo su uso es el de la sinergia de dos tratamientos que, potencialmente, pueden afectar a grupos celulares biológicamente resistentes. Donde al control local que ejerce la radioterapia se agrega el control sistémico de la quimioterapia. Los estudios iniciales involucraron monoquimioterapia (metotrexato, fluoruracilo, bleomicina, mitomicina c y cisplatino ó carboplatino). Posteriormente, y con los resultados obtenidos con la modalidad neoadyuvante, se iniciaron los estudios con poliquimioterapia. El análisis de los más conspicuos estudios randomizados mostraron la superioridad de la modalidad combinada .

Estudios randomizados de quimioradioterapia concurrente vs radioterapia: Sobrevida Global

	
	Sitio
	Tratamiento
	Sobrevida (%)
	Años
	p

	Merlano
	Todos
	RT

RT,PF
	10

24
	5
	0.05

	Brizel
	Todos
	RT bid

RT,PF
	34

55
	3
	0.07

	Wendt
	Todos
	RT bid

RT bid, PF
	24

49
	3
	0.05

	Calais
	Orofaringe
	RT bid

RT bid CF
	31

51
	3
	0.05

	Jeremic
	Todos
	RT bid

RT bid  P diario
	25

46
	5
	0.0075

	Adelstein
	Todos
	RT

RT, P

RT, PF +/-
	20

37

29
	3
	0.016

	Staar
	Oro/HipoF.
	RT bid

RT bid, CF
	39

44
	2
	0.09


Los resultados obtenidos en estudios fase III comparando esta modalidad con la radioterapia han demostrado que constituye el tratamiento standard para los tumores de cabeza y cuello locoregionalmente avanzados como lo ha evidenciado el metaanálisis realizado por Browman et al.

Metaanálisis de quimioradioterapia concurrente vs radioterapia: Mortalidad

	
	Diferencia en el riesgo (%)
	p

	Resultados globales
	11
	0.00001

	RT convencional (ambas ramas)
	9.2
	0.00041

	RT no convencional (ambas ramas)
	16.6
	0.00008

	QT-basada en platino
	12.1
	0.0001

	QT-basada en mitomicina c
	14
	0.032

	QT-basada en fluoruracilo
	10.2
	0.11

	QT-basada en bleomicina
	5
	0.36

	Monoquimioterapia
	10.7
	0.0004

	Poliquimioterapia
	11.2
	0.0009

	Cisplatino-5FU
	15.3
	0.0001


Quimioterapia adyuvante: Los estudios evaluando la quimioterapia adyuvante han sido escasos, con un bajo número de pacientes evaluables y cuestionables en cuanto a la metodología empleada. Por el momento no tiene ningún rol en el tratamiento de esta enfermedad. 

El tratamiento de la enfermedad locoregionalmente avanzada se encuentra así más definido de acuerdo a los resultados obtenidos en diversos estudios randomizados y metaanálisis, especialmente el realizado por Pignon et al.(tabla)

	METAANALISIS DE ESTUDIOS DE QUIMIOTERAPIA + TRATAMIENTOS LOCALES EN CANCER DE CABEZA Y CUELLO LOCALMENTE AVANZADO

	METAANALISIS
	Total de estudios evaluados
	% de mejoría en la sobrevida a 5 a. con quimioterapia
	        Comentarios

	
	
	Todos los tipos de quimioterapia
	Quimioterapia neoadyuvante
	Administración concurrente con radioterapia
	

	Munro
	54
	6.5
	~4
	~12
	28 estudios con QT neoadyuvante; 16 estudios con modalidad concurrente.

La quimioterapia duplicó la toxicidad del tratamiento

	El-Sayed et al
	25
	4
	2
	8
	9 estudios con QT neoadyuvante; 11 estudios con modalidad concurrente

	Pignon et al
	63
	4
	2
	8
	Total de pacientes estudiados: 10741

La administración de QT adyuvante se asoció a una mejoría del 1% en la sobrevida a 5 años


Quimioterapia de la enfermedad avanzada: Constituye el tratamiento de elección para los pacientes recaídos a modalidades locales o con enfermedad metastásica. Si bien se han ensayado una pléyade de esquemas desde la monoquimioterapia con metotrexato, fluoruracilo o platino solo recientemente con la incorporación de los taxanos (paclitaxel y especialmente docetaxel) los resultado obtenidos en cuanto a sobrevida global han experimentado alguna diferencia. Los esquemas de quimioterapia basados en platino han demostrado incrementar las respuestas objetivas por sobre el metotrexato (aproximadamente 30%), sin embargo las diferencias obtenidas no se habían trasladado a una clara mejoría en la sobrevida de estos pacientes(de alrededor de 6 meses).

El rol de los taxanos ha sido revisado recientemente por Schrivjers y Vermorken (Oncologist; 5:199:208, 2000) y Glisson (Oncology (Huntingt); 16:83:87, 2002). Como agentes únicos han demostrado respuestas globales de 20% a 42% en pacientes no pretratados (la respuesta en pacientes pretratados con platino es en general pobre). Esto ha llevado a utilizarlos en 1ª línea junto a platino con o sin 5FU hallándose pendientes los resultados de estudios randomizados comparando con platino/5FU.

Quimioprevención

Es el uso de agentes naturales o sintéticos para revertir, suprimir o prevenir el proceso carcinogenético que conduce al cáncer invasivo.

En el carcinoma de cabeza y cuello una de las principales razones por las que el tratamiento de la enfermedad no metastásica falla es por la aparición de segundos primarios. Es en este terreno donde la quimioprevención ha sido explorada. Los estudios iniciales empleando retinoides demostraron la utilidad de este enfoque y abrió las puertas a nuevos agentes que eran específicos para determinadas anomalías moleculares. 

Sin embargo no se halla completamente elucidados los criterios de evaluación de estos agentes así como los marcadores biomoleculares que se utilizarían para la selección de los pacientes asi como del monitoreo del tratamiento.  

Se considera que la complejidad de las alteraciones genéticas encontradas determinaría el tipo de quimiprevención a emplear:

a- Cambios genéticos mínimos: agentes únicos (retinoides o agentes naturales).

b- Cambios genéticos con expresión tipo salvaje de p-53: quimioprevención combinada (inductores de la apoptosis).

c- Cambios genéticos con expresión de p-53 mutado: terapia combinada anti-p53 + retinoides.

d- Expresión aumentada de EGFR, ciclina D, COX-2, y angiogénesis: tratamiento específico (agentes bloqueantes del EGFR, inhibidores de la COX-2, inhibidores del ciclo celular)

Nuevos enfoques

En los últimos años se han incorporado nuevos agentes y enfoques terapéuticos en el tratamiento de esta patología. Los anticuerpos monoclonales anti EGFR (C225, gefitinib y CP-358774 entre otros) han demostrado su utilidad utilizados como agentes únicos y en combinación con quimioterapia.

	
	Agente
	QT
	N° Pacientes
	% Respuestas

	Hong et al
	C225
	P
	38
	21

	Baselga et al
	C225
	P/C
	96
	15

	Burtness et al
	C225
	P

-
	60

63
	21

9

	Senzer et al
	SI-774
	-
	114
	13

	Cohen et al
	D-1839
	-
	52
	11


Otro enfoque es el que se basa en la deficiencia del gen p53 en este tipo de tumores. El adenovirus ONYX-15 ha sido administrado en forma intratumoral en pacientes con recaída locoregional reportándose factibilidad, baja toxicidad y promisoria actividad antitumoral.

Finalmente nuevos agentes quimioterápicos se están incorporando al armamento contra el carcinoma de cabeza y cuello como: MTA, oxaliplatino y gemcitabine entre otros. 

Conclusiones

	El carcinoma de cabeza y cuello es una enfermedad frecuente

	El pronóstico de la enfermedad temprana es bueno, sin embargo los pacientes con enfermedad avanzada no han experimentado prácticamente cambios en su pronóstico en los últimos 20 años. 

	El manejo óptimo de esta patología requiere de un equipo multidisciplinario.

	La combinación de modalidades terapéuticas ofrece la posibilidad de preservar órganos y sus funciones; y ha sido esencial en los progresos evidenciados en el manejo de la enfermedad locoregionalmente avanzada.

	Deben extremarse los cuidados para disminuir la morbilidad de los tratamientos y mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

	Se requiere de una mayor comunicación con la comunidad a fin de reafirmar la asociación entre alcohol y tabaco y desarrollo de esta patología y realzar la importancia de un diagnóstico temprano.


